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Forkortelser 
6-MAM  6-monoacetylmorfin 
7-AF  7-aminoflunitrazepam 
7-AK  7-aminoklonazepam 
7-AN  7-aminonitrazepam 
ACN  acetonitril 
ADHD attention deficit-hyperactivity disorder 
Benz.ecg benzoylecgonin 
EDTA  etylendiamin tetra eddiksyre 
EGTA  etylenglykol tetra eddiksyre 
ESI  elektrosprayionisering 
FDA  Food and drug administration, USA 
HETP  høydeekvivalenten til en teoretisk plate 
HPLC  high performance liquid chromatography 
IGPAL surfaktant 
LAR  legemiddelassistert rehabilitering 
LC/MS/MS  væskekromatografi med tandem massespektrometri 
LLE   væske-væske-ekstraksjon 
LOD  limit of detection, deteksjonsgrense 
LOQ  limit of quantification, kvantifiseringsgrense 
LSD   lysergsyredietylamid  
N-desm.diaz N-desmetyldiazepam 
Pluno   partial loop with needle overfill 
UPLC   ultra performance liquid chromatography 
MDA  3,4-metylendioksiamfetamin 
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MDEA  3,4-etylendioksietylamfetamin 
MDMA  3,4-metylendioksimetamfetamin (ecstasy) 
ME   matrikseffekter  
MRM   multiple reaction monitoring 
MS  mass spectrometry eller massespektrometri 
MS/MS tandem massespektrometri 
RSD  relativt standardavvik 
SIM  selected ion monitoring 
S/N-forhold  forhold mellom signal og støy 
THC  ∆-9-tetrahydrocannabinol, virkestoff i cannabis 
TIC  total ion current 
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Sammendrag 
Spytt er et biologisk medium som det er ønskelig å benytte innen blant annet 
rusmiddelkontroll, epidemiologiske studier ved kartlegging av rusmiddelbruk og til kontroll 
av pasienter i for eksempel legemiddelassistert rehabiliteringsprogram. Prøvetaking av spytt 
går raskt, innsamlingen er lite invasiv og det er vanskelig å manipulere prøven fordi det er 
enkelt å observere prøvetakingen. Mange legemidler og rusmidler kan detekteres i spytt og 
deteksjonen viser nylig stoffinntak. 
En analysemetode med bruk av UPLC-MS/MS til bruk av raske analyser av spyttprøver ble 
validert for spyttprøvetakingssettet Intercept® Oral Specimen Collection Device. Inkluderte 
stoffer i analysemetoden var 3,4-metylendioksiamfetamin (MDA), 3,4-
etylendioksietylamfetamin (MDEA), 3,4-metylendioksimetamfetamin (MDMA), 3-OH-
diazepam, 6-monoacetylmorfin (6-MAM), 7-aminoflunitrazepam (7-AF), 7-
aminoklonazepam (7-AK), 7-aminonitrazepam (7-AN), alprazolam, amfetamin, 
benzoylecgonin, bromazepam, buprenorfin, diazepam, fenazepam, flunitrazepam, 
karisoprodol, klonazepam, kodein, kokain, lorazepam, lysergsyredietylamid (LSD), 
meprobamat, metadon, metamfetamin, metyldietanolamin, morfin, N-desmetyldiazepam, 
nitrazepam, oksazepam, tetrahydrocannabinol (THC), zolpidem og zopiklon. Prøvene ble 
ekstrahert med væske-væske-ekstraksjon, separert med væskekromatografi og detektert ved 
hjelp av massespektrometri. Valideringen viste tilfredsstillende resultat for presisjon, 
nøyaktighet og selektivitet. Matrikseffekter viste økende grad av ionisering for enkelte av 
stoffene, men dette kan trolig korrigeres for ved bruk av egne deutererte internstandarder for 
stoffene. De 32 stoffene ble tilfredsstillende separert i løpet av en analysetid på totalt 9 
minutter.  
Testing av stabilitet i spyttprøver er viktig for å få kontroll på hva som skjer i prøven mellom 
prøvetaking og analyse. Dersom stoffkonsentrasjoner raskt går ned ved oppbevaring i 
kjøleskap eller romtemperatur bør prøver fryses så snart som mulig. Intercept® og StatSure 
Saliva SamplerTM ble benyttet til stabilitetstesting. Ved testing av holdbarhet i oppsamlet 
spytt var zopiklon ustabil den første uken i kjøleskap og romtemperatur. Kokain og 6-MAM 
var også ustabile. Resultatene samstemte med tidligere publiserte studier. StatSure Saliva 
SamplerTM var noe bedre enn Intercept® for stoffenes stabilitet den første uken, men 
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spyttprøver bør fryses så raskt som mulig uansett prøvetakingssett.  Langsiktig 
stabilitetstesting med frosne prøver viste at stoffene holdt seg ganske godt i fryser over tid 
for begge prøvetakingssettene.  
Ved å sammenlikne stoffkonsentrasjoner i spytt- og blodprøver ble det undersøkt om 
stoffkonsentrasjoner i blod kunne estimeres ved bruk av spyttprøver. Sammenlikning av 
stoffkonsentrasjoner i blod- og spyttprøver for StatSure Saliva SamplerTM viste ingen tydelig 
assosiasjon mellom de ulike mediene. Korrelasjonskoeffisientene var lave. Resultatene 
stemte godt med tidligere publiserte studier for Intercept®. Dårlig korrelasjon sier at det ikke 
var noen konstant ratio for stoffkonsentrasjonen i de ulike mediene og at 
stoffkonsentrasjoner i blod ikke kan estimeres ved å bruke spyttprøver. 
Blodprøver som er positive på morfin, kan skyldes inntak av morfin eller heroin. Heroin 
omdannes til 6-MAM før 6-MAM omdannes til morfin. Heroin har svært kort påvisningstid i 
blod. Morfinpositive blodprøver fører per dags dato til rekvirering av urinprøver, 6-MAM i 
urinprøver bekrefter at morfin i blod stammer fra heroin. Sammenlikning av analyse av 6-
monoacetylmorfin i spytt og urin viste en god sammenheng mellom funn i de ulike mediene. 
Deteksjon av 6-MAM i spytt kan brukes til å bekrefte om morfin i blodprøver stammer fra 
heroin.
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1 Innledning 
1.1 Bakgrunn 
Urin har ved siden av blod vært mye brukt innen rusmiddelkontroll (Drummer, 2006), men 
annet biologisk materiale har fått oppmerksomhet de siste årene. Blod-/urinprøver kan 
erstattes av spyttprøver til bruk i for eksempel epidemiologiske studier ved kartlegging av 
rusmiddelbruk eller kontroll av pasienter i for eksempel legemiddelassistert 
rehabiliteringsprogram (LAR). Prøvetaking av spytt går raskt, innsamlingen er lite invasiv og 
det er vanskeligere å manipulere prøven sammenliknet med urin (De Giovanni and Fucci, 
2008). Andre fordeler ved spyttprøver er at de kan avsløre nylig inntak av stoffer, matriksen 
er lett tilgjengelig for innsamling, det er enkelt å observere prøvetakingen (og forhindre 
manipulering) og både modersubstanser og metabolitter kan detekteres (Caplan and 
Goldberger, 2001).  Spyttprøver forteller mer om nylig inntak enn det urin- og hårprøver 
gjør. Deteksjonsvinduet i spytt er trolig mer likt det i blod. Overlapping i deteksjonstider i 
spytt og urin kan forbedres ved å bruke sensitive metoder for spyttanalysen. Ulemper ved 
spyttprøver er at de har relativt kort deteksjonstid sammenliknet med urin, og 
innsamlingsvolumet kan være avhengig av prøvetakingssettet (Bosker and Huestis, 2009).       
Spytt har et potensielt vidt anvendelsesområde. Til nå har hovedbenyttelsen vært knyttet til 
epidemiologiske studier av rusmiddelbruk blant bilførere. Spyttprøver har også vært benyttet 
til testing av personer i arbeidsliv, særlig etter sikkerhetsmessige hendelser, for å undersøke 
mulig rusmiddelinntak. Andre bruksområder kan være testing av nylig inntatt rusmiddel hos 
innsatte i fengsler eller andre institusjoner, monitorering av rusmiddelbruk hos dømte eller 
testing av personer som er mistenkt for å ha begått en kriminell handling i rusmiddelpåvirket 
tilstand (Drummer, 2006). Ved Avdelig for metodeutvikling og spesialanalyser ved Divisjon 
for Rettstoksikologi og Rusmiddelforskning ved Nasjonalt Folkehelseinstitutt analyseres 
ukentlig spyttprøver fra pasienter i LAR-program som også er et bruksområde for 
spyttprøver.  
Forhold mellom stoffkonsentrasjonen i blod og spytt er avhengig av flere forhold, blant annet 
stoffenes fysikalsk kjemiske egenskaper, proteinbinding, prøvetakingsprosess og flere 
ukjente faktorer (Aps and Martens, 2005). Det er en likevekt mellom stoffers fordeling til 
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blod og spytt. Generelt er det slik at sure stoffer har høyest forekomst i blod versus spytt, 
mens basiske stoffer har høyest forekomst i spytt versus blod. For basiske stoffer kan dermed 
spyttkonsentrasjonen være høyere enn blodkonsentrasjonen. Dette gjelder særlig for 
amfetaminer, kokain og enkelte opioider. Tetrahydrocannabinol (THC) har en sterk lokal 
absorbsjon til munnhulen, effekten er knyttet til stoffets lipofile egenskaper. Det penetrerer 
lett gjennom membraner, og favoriserer blod fremfor spytt (Drummer, 2006). THC kan 
dermed vanskelig detekteres i spytt uten det lokale bidraget fra munnhulen etter 
cannabisrøyking. Benzodiazepiner bindes i stor grad til plasmaproteiner, de er også svakt 
sure. Dette gjør at de også får lave konsentrasjoner i spytt. 
Kommersielt prøvetakingsutstyr er nå tilgjengelig (Langel et al., 2007), med eller uten 
stimulering av spyttproduksjonen, som i varierende grad kan påvirke overgangen av stoff fra 
blod til spytt. Dette har stor betydning for hvor lenge stoffer kan påvises i spytt. Stabilitet av 
stoffer i spyttprøver under ulike lagringsforhold, er spesielt viktig dersom prøvene ikke kan 
analyseres relativt raskt, som for eksempel ved store epidemiologiske studier eller andre 
formål hvor prøven skal sendes med posten.  
Volumet på spyttprøver er ofte mindre enn 1 ml så analysen krever sensitive 
deteksjonsteknikker (Drummer, 2006).  
De siste års utvikling i analyseteknologi og bruk av væskekromatografi med tandem 
massespektrometri (LC/MS/MS) har muliggjort at man kan påvise mange 
rusmidler/legemidler i lave konsentrasjoner samtidig i lite prøvevolum (Bosker and Huestis, 
2009). Det er gunstig med tanke på det begrensede volumet man får ved innsamling av 
spyttprøver. Innføring av ultra performance liquid chromatography (UPLC) i stedet for high 
performance liquid chromatography (HPLC) gir mulighet for kortere analysetid, mindre 
løsningsmiddelforbruk og bedre oppløsning (Ashcroft, 2010;Chesnut and Salisbury, 
2007;Churchwell et al., 2005;Nguyen et al., 2006;Swartz, 2005b;Wu and Clausen, 2007).  
Øiestad med fl. har utviklet og validert en analysemetode ved bruk av high performance 
liquid chromatography (HPLC) der spyttprøver ble undersøkt for 32 stoffer. Inkluderte 
stoffgrupper var opioider, benzodiazepiner og benzodiazepinliknende stoffer med noen 
metabolitter, amfetaminer, muskelrelakserende stoffer, kokain og THC. Analysetiden per 
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prøve er 14 minutter og det er mange stoffer som koeluerer (Øiestad et al., 2007). Overføring 
til UPLC vil kunne gi raskere analyser og bedre separasjon av stoffene.  
I Danmark har Badawi et al utviklet en UPLC-MS/MS-metode til screening og kvantifisering 
av 29 rusmidler i spytt (Badawi et al., 2009). Alle stoffene detekteres i én kromatografisk 
kjøring på 15 minutter, totalt er analysetiden 20 minutter per prøve. Gode kromatografiske 
separasjoner ble oppnådd.  
1.2 Hensikt 
En hensikt med oppgaven var å videreutvikle/validere en metode for screening av 
påvirkningsstoffer i spytt ved bruk av UPLC-MS/MS. Dette vil bidra til at rusmidlene kan 
detekteres i små prøvevolum på relativt kort tid. UPLC-MS/MS anses som en lovende 
teknikk til analyse av spyttprøver (Badawi et al., 2009;Huestis, 2008). Raskere analyser ved 
bruk av UPLC sammenliknet med HPLC gir økt kapasitet og kan muliggjøre flere analyser. 
Overgang til metanol fra acetonitril (ACN) i UPLC-MS/MS-metoden er fordelaktig med 
tanke på helse, miljø, sikkerhet og økonomi. 
En annen hensikt med oppgaven var å undersøke hvordan resultatene fra analysene vil 
påvirkes av ulike tids- og lagringsforhold for prøvene. Dette vil kunne si noe om stoffenes 
stabilitet i spytt og aktuelt prøvetakingsutstyr. Hvor raskt spyttprøver bør analyseres etter 
prøvetakingen og hvordan de bør oppbevares mellom innsamling og analyse er det lite 
kunnskap om. Holdbarhetsforsøkene i denne oppgaven vil forhåpentligvis bidra med 
informasjon.  
En tredje hensikt med oppgaven var å sammenlikne resultater fra blod- og spyttprøver for å 
se om det er noen sammenheng mellom stoffkonsentrasjon i blod og spytt. Prøvene kom fra 
samme personer og var tatt samtidig. Dersom det er en sammenheng mellom blod-og 
spyttverdier kan spyttprøver brukes til å estimere blodverdier. 
En fjerde hensikt var å sammenlikne analyse av 6-monoacetylmorfin (6-MAM) i spytt og 
urin. Dersom personer skal vurderes for inntak av heroin benyttes i dag urinprøver. Heroin 
har svært kort halveringstid i blod (Nasjonalt Folkehelseinstitutt, 2010). 
Omdannelsesproduktet 6-MAM kan påvises noe lenger i urin enn i blod. Urinprøver som 
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inneholder 6-MAM kan dermed indikere relativt nylig inntak av heroin. Urinprøvetaking 
skal overvåkes av politivakt slik at prøven ikke kontamineres, det kan derfor ta tid før 
prøvetaking av mistenkte personer blir gjort. Overgang fra urin- til spyttprøver vil forenkle 
prøvetakingen betraktelig. Dersom 6-MAM detekteres like godt i spytt som i urin vil bytte av 
medium være mulig.      
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2 Teori 
2.1 Spyttfysiologi 
2.1.1 Spytt og spyttkjertler 
Spytt (saliva) produseres i kjertler som tømmes i munnen via utførselsganger (Risnes, 1995). 
Spyttkjertlene har ulike størrelser og deles inn i om de er store eller små. Det er 
kjertelendestykker ved det forgrenede utførselgangsystemet som produserer saliva. Det 
finnes to typer kjertelendestykker, de produserer henholdsvis serøst og mukøst sekret. Serøs 
saliva er tyntflytende og inneholder et enzym som heter amylase. Mukøs saliva er 
tyktflytende, uten amylase.  
2.1.2 Store spyttkjertler 
De store kjertlene består av velavgrenset vev. Det er en bindevevskapsel rundt to av dem, de 
har også en lang utførselsgang. Disse kjertlene kalles glandula parotis og glandula 
submandibularis. Den tredje kalles glandula sublingualis og har kort utførselsgang.  
Glandula parotis kalles også ørespyttkjertelen pga sin plassering ved øret. Utførselsgangen 
fra kjertelen munner ut ved tolvårsjekselen i overkjeven. Det dannes kun serøs saliva i denne 
kjertelen. Glandula submandibularis er lokalisert under underkjeven, noe bakover mot 
svelget. Utførselsgangen fra kjertelen munner ut ved tungebåndet bak fortennene i 
underkjeven. Det dannes både serøst og mukøst, men mest serøst sekret, i denne kjertelen. 
Glandula sublingualis ligger inntil underkjeven på undersiden av slimhinnen i munngulvet, 
under tungen. Den har ingen bindevevskapsel og kan kjennes som en forhøyning mellom 
tungen og underkjeven. Kjertelen har mange utførselsganger. De bakre munner ut bak i 
munnen, de fremre munner ut i en felles utførselsgang sammen med spyttet fra Glandula 
submandibularis. Glandula sublingualis produserer omtrent like mye serøs og mukøs saliva.  
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Figur 2.1. Anatomisk plassering av de tre store spyttkjertlene. Glandula parotis (1), glandula 
submandibularis (2) og glandula sublingualis (3) (Aps and Martens, 2005). 
2.1.3 Små spyttkjertler 
De små spyttkjertlene utgjør kjertelvev som ligger diffust spredt i munnslimhinnen. Saliva 
som produseres i disse kjertlene tømmes via utførselsganger i lepper, kinn, gane og på 
tungen (Aps and Martens, 2005;Risnes, 1995).  
2.2 Saliva 
2.2.1 Sekresjonen 
Det produseres mellom 0,5 og 1,5 liter saliva i kjertlene hvert døgn. Hastigheten på 
produksjonen er ca 20 ml per time (eller 0,33 ml/min) når den er ustimulert. Stimulering kan 
skje ved blant annet å tenke eller se på mat og ved å tygge (aktivering og bruk av 
tyggemuskulaturen). Hastigheten på produksjonen når den er stimulert kan være på 150 ml 
per time (eller 2,5 ml/min). De store spyttkjertlene bidrar ulikt til spyttproduksjonen, og 
derav til hvilesaliva og stimulert saliva. Bidraget er som følger: 
    Hvilesaliva Stimulert saliva 
Gl. submandibularis  70 %  60 % 
Gl. parotis   25 %  37 % 
Gl. sublingualis   5 %  3 %    (Risnes, 1995) 
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2.2.2 Salivas sammensetning 
99,5 % av saliva er vann. De resterende 0,5 % av andre stoffer er både organiske og ikke 
organiske. Organiske bestanddeler er blant annet proteiner, amylase, lysozym, 
immunoglobuliner, urea, urinsyre, kolesterol, aminosyrer, glukose og ammoniakk. De ikke 
organiske bestanddelene er blant annet natrium, kalium, kalsium, klor, fosfat, bikarbonat og 
tiocyanat.  
Sammensetningen varier fra person til person og hos samme person avhengig av tid på 
døgnet og andre forhold som sekresjonshastighet, diett og hormonell status. Når 
salivasekresjonen tiltar, øker innholdet av protein, bikarbonat, natrium, klor og kalsium, 
mens kalium-, magnesium- og fosfatkonsentrasjonen avtar. pH i saliva varierer med 
produksjonshastigheten. I hvilesaliva er den ca 6, mens den i stimulert spytt øker til 7-8 
(Risnes, 1995). Den spesifikke vekten til saliva er 1,002-1,006 g/ml (Shannon, 
1973;Shannon et al., 1969). 
Saliva som produseres i kjertelendestykkene er isoton eller svakt hypoton. Det vil si at den 
har lavere konsentrasjon av partikler enn vevsvæske og/eller blod. Dens sammensetning 
endres litt gjennom utførselsgangen. I disse gangene blir natrium og klor absorbert av de 
lokale cellene, mens bikarbonat og kalium blir tilført. I og med at det blir tilført mindre 
kalium og bikarbonat enn det blir absorbert natrium og klor, blir saliva hypotont når det har 
rent gjennom utførselsgangene. Jod blir også tilført dersom konsentrasjonen tilsier det (Aps 
and Martens, 2005). 
 
Figur 2.2. Skjematisk presentasjon av sekresjons-og resorbsjonsprosessene til elektrolytter i 
en kjertelcelle. Væsken starter som isoton og ender opp som hypoton sammenliknet med 
plasma. Elektrolyttkonsentrasjonen her avhenger av hastigheten til væsken når den passerer 
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gjennom kjertelkanalen. Høy fart betyr mindre ioneutveksling, mens en lav hastighet betyr 
det motsatte (Aps and Martens, 2005). 
2.2.3 Salivas funksjoner 
Saliva har viktige funksjoner for fordøyelse, desinfisering, koagulering av blod, 
bufferkapasitet og smøring av munnhule og svelg. Amylase finnes i saliva og er et 
fordøyelsesenzym som spalter stivelse til maltose og glukose. Den viktigste funksjonen er 
trolig å fordøye stivelsesrester som blir igjen i munnen etter inntak av mat. Den smørende 
funksjonen saliva har er knyttet til innholdet av vann og glykoproteiner som gir det en litt 
slimete konsistens. At munnhulen er fuktig og smurt bidrar til smaksoppfattelse, tygging, 
svelging, snakking og at amylase kan få utøve sin virkning. Spytt har en bufferkapasitet som 
beskytter tennene mot karies og syreskader fra ytre hold. Innholdet av bikarbonat, fosfat og 
proteiner er viktig for denne funksjonen. 
Det er stoffer i saliva som reduserer koaguleringstiden til blod. Det er trolig viktig for 
sårtilheling lokalt i munnen. Spyttets antibakterielle funksjon bidrar også til at sår i munnen 
gror hurtig. Saliva virker antibakterielt ved at munnhulebakterier skylles ned i magen der de 
ødelegges av magesyren. I tillegg inneholder det et enzym som kalles lysozym. Det er 
baktericid ved at det bryter ned bakterieveggen og ødelegger bakterien. Tiocyanat som er et 
annet stoff i spytt, oksideres til antibakterielle forbindelser ved hjelp av et spyttenzym som 
kalles peroksidase. Immunglobulin A finnes dessuten i små mengder i spyttet og har en viss 
antibakteriell effekt. 
2.2.4 Innervasjon av spyttkjertler og spyttproduksjon 
Spyttkjertlene innerveres av både sympatiske og parasympatiske nervefibre (Aps and 
Martens, 2005;Risnes, 1995). Smak, lukt, mekanisk stimulering, smerter, graviditetsrelaterte 
hormoner, aggresjon og sympatomimetiske- og parasympatomimetiske legemidler øker 
spyttsekresjonen. Hormonforandringer som oppstår etter overgangsalderen, stress og 
antiadrenerge- og antikolinerge legemidler minker den (Aps and Martens, 2005). Som nevnt 
tidligere varierer spyttsammensetning og pH med spyttsekresjonen og om den er stimulert 
eller ikke. 
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2.2.5 Overgang av legemidler og rusmidler til saliva 
Deteksjon av legemidler og rusmidler i spytt kan indikere nylig bruk (Aps and Martens, 
2005;Caplan and Goldberger, 2001). Stoffene er bundet til serumproteiner i større eller 
mindre grad. Kun ubundet legemiddel eller rusmiddel kan virke farmakologisk i kroppen. 
Rusmidler og legemidler som sirkulerer i plasma må over i spyttkjertelkanaler for å utskilles 
i spytt. De må passere blodkapillærvegger og membraner i epitelceller i kjertlene. Det 
hastighetsbestemmende trinnet for denne transporten er passering av legemiddel/rusmiddel 
gjennom det lipofile laget i epitelmembranen. Midlet må ha lipofile egenskaper for at det 
skal skje. Flere mekanismer kan være involvert i passasje av legemiddel over lipofile 
epitelmembraner, passiv diffusjon (for fettløselige komponenter), aktiv prosess mot en 
konsentrasjonsgradient og ultrafiltrasjon gjennom porer i membranen (for små, polare 
molekyler med molekylvekt under 300 Da).  
Det ser ut til at de fleste legemidler går over i saliva via enkel passiv diffusjon. Passiv 
diffusjon er overførsel av en komponent langs en konsentrasjonsgradient, overførselen krever 
ikke energi. Diffusjonshastigheten er en funksjon av konsentrasjonsgradienten, 
overflatearealet til stedet overføringen skjer, membranens tykkelse og av en 
diffusjonskonstant som avhenger av legemidlenes fysikalskkjemiske egenskaper. Variablene 
som påvirker denne transporttypen er pH i blod, legemidlets pKa-verdi, fettløselighet, 
ladning, molekylvekt og romkonfigurasjon, plasmanivå til ikke-proteinbundet del, dosering 
og clearance til legemidlet, spyttproduksjonshastighet og pH og bindende proteiner og 
enzymer i saliva. Det er dessuten variasjoner innen hvert individ for saliva/blod-ratio for 
flere legemidler. Konsentrasjonen i saliva reflekterer stort sett fri fraksjon av legemiddel i 
blod (Caplan and Goldberger, 2001;Crouch, 2005). Figur 2.3 viser påvisningstider for ulike 
prøvematrikser. Her kan en se at den er relativt lik for spytt og blod (Caplan and Goldberger, 
2001).      
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Minutter   Timer  Dager     Uker   Måneder   År
Svette
Urin
Spytt
Blod
Hår og negler
 
Figur 2.3: Relative påvisningstider for ulike matrikser modifisert fra (Caplan and 
Goldberger, 2001). 
Påvisningstid avhenger av konsentrasjon i mediet som skal bestemmes og valgt 
deteksjonsgrense. Den blir kortere ved lav konsentrasjon og høy deteksjonsgrense. For å få 
godt samsvar mellom sammenlikning av forskjellige stoffer i ulike medier må det være en 
sammenheng mellom satt deteksjonsgrense i mediene.  
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2.3 Analysemetoden  
2.3.1 Prøveopparbeidelse 
Prøveopparbeidelse er nødvendig av mange årsaker (Pedersen-Bjergaard and Rasmussen, 
2004b). Prøver som skal analyseres kan bestå av komplekse blandinger som det er ønskelig å 
rense før bestemmelsen. Det er særlig tre årsaker til at dette er nødvendig. Prøver kan 
inneholde ett eller flere stoffer som interfererer med analytten og forstyrrer responsen i 
apparaturen, prøvene kan inneholde stoffer som ødelegger analysesystemet og 
konsentrasjonen av analytten kan være så lav at prøven må oppkonsentreres for at 
analyseinstrumentet kan detektere analytten. Stoffene som skal bestemmes kan isoleres, 
ekstraheres, fra prøven. Prinsippet er at de overføres til en annen fase som ikke er blandbar 
med prøven. I denne oppgaven benyttes væske-væske-ekstraksjon (LLE). 
2.3.1.1 LLE 
LLE er en vanlig og klassisk prøveopparbeidelsesmetode (Pedersen-Bjergaard and 
Rasmussen, 2004e). Den baserer seg på to ikke-blandbare væsker og ulike stoffers evne til å 
fordele seg mellom disse. Den ene væsken er vandig mens den andre er organisk. Biologiske 
prøver er som regel vandige, så komponenter som følger med prøvene fordeles ofte i den 
vandige væsken. Analyttene fordeles i større grad i den organiske fasen, men det forutsetter 
at det brukes et løsemiddel som fungerer godt for disse. Den organiske fasen bør være et 
dårlig løsemiddel for forurensninger i prøven. Ved at analytten fordeles til organisk fase og 
forurensninger til vandig, er stoffene adskilt og prøven renset/opparbeidet. For å 
oppkonsentrere prøven kan den organiske fasen dampes inn og det gjenværende produktet 
reløses i et mindre volum enn det opprinnelige.    
2.3.2 Væskekromatografi 
Væskekromatografi er en velegnet metode til å bestemme legemidler og rusmidler i 
biologisk materiale (Pedersen-Bjergaard and Rasmussen, 2004a). Stoffer injiseres i 
mobilfase før en kolonne. Mobilfasen er flytende, mens kolonnen er av fast materiale. 
Mobilfasen presses gjennom kolonnen som retarderer stoffene. De vil bli med mobilfasen 
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med ulik hastighet avhengig av hvor godt de sitter fast på kolonnen og detekteres av en 
detektor som sitter etter kolonnen.  
Ved vanlig HPLC er kolonnene ofte 5-25 cm lange. Kolonner er stålrør som er pakket med 
stasjonærfase. Separasjonen skjer ved at mobilfase pumpes gjennom kolonnen med konstant 
hastighet og at stoffene har forskjellig interaksjon med stasjonærfasen. Dersom 
sammensetningen til mobilfasen holdes konstant kalles kjøringen isokratisk, hvis 
sammensetningen gradvis varieres kalles det gradienteluering. Stasjonærfasepartiklene er 
typisk 3-5 µm store og består av silika. De gir et mottrykk på 30-300 bar under analysen. 
Stoffene som skal separeres og bestemmes løses i en væske som enten består av mobilfase 
eller som er løselig i mobilfase. Det er vanlig å injisere volumer på 5-100 µl.  
Stoffer separeres ofte via omvendt-fase-kromatografi. Prinsippet for denne metoden er at 
stasjonærfasen er upolar/hydrofob, mens mobilfasen er polar/hydrofil. Upolare stoffer vil 
retarderes på kolonnen, mens polare stoffer elueres ut raskt med mobilfasen. Altså vil de 
mest polare stoffene elueres først, mens de minst polare kommer ut sist (Pedersen-Bjergaard 
and Rasmussen, 2004d).  
2.3.3 UPLC versus HPLC 
Ved UPLC benyttes de samme prinsippene som ved HPLC. UPLC-metoden i denne 
masteroppgaven baserer seg dessuten på omvendt-fase-kromatografi. Hovedforskjellen på 
UPLC og HPLC er at det ved UPLC ofte benyttes kortere kolonner som er pakket med 
mindre partikler enn ved konvensjonell HPLC (Chesnut and Salisbury, 2007;Churchwell et 
al., 2005;Nguyen et al., 2006;Nováková et al., 2006;Swartz, 2005a;Swartz, 2005b;Wu and 
Clausen, 2007). Prinsippene bak utviklingen av UPLC ligger i van Deemters likning. Det er 
en empirisk formel som beskriver forholdet mellom lineær hastighet og platehøyde (HETP 
eller kolonneeffektivitet) (Swartz, 2005b). Partikkelstørrelse er en av variablene, likningen 
kan derfor brukes til å utforske kromatografisk opptreden.  
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Figur 2.4: Van Deemters likning er presentert i boksen, mens van Deemters kurve er 
presentert under boksen (McNair, 2010). H = HETP, A = eddy diffusjon, B = longitudinal 
diffusjon, u = mobilfasehastighet og C = masseoverføringskoeffisient.  
Når partiklene blir mindre, øker den totale overflaten til pakkematerialet fordi partiklene er 
runde (Swartz, 2005a). Oppløsningen blir bedre. Effektivitet er proporsjonalt med 
kolonnelengde og inverst proporsjonalt med partikkelstørrelse. Kolonnen kan derfor 
forkortes med den samme faktoren som partikkelstørrelsen minskes uten tap av oppløsning. 
Ved å bruke en mobilfasehastighet som er for eksempel tre ganger høyere og å forkorte 
kolonnen med en tredjedel, fullføres separasjonen på en niendedel av tiden med like god 
oppløsning.  
Når partikkelstørrelsen på materialet inne i kolonnen blir mindre, øker trykket i systemet. Det 
er derfor betydelig høyere trykk i et UPLC-system enn i et HPLC system (Swartz, 2005a). 
Det trengs en pumpe som leverer løsemidler forsiktig og reproduserbart ved både gradient- 
og isokratisk separasjon.  
Ved separasjon med UPLC er det vanlig med pakkemateriale der partiklene har en størrelse 
på 1,7-1,8 µm i diameter. Denne bruken kan gi toppbredde ved halv topphøyde på under 
sekundet. Dette gir betydelige utfordringer til detektoren. For å integrere en analytisk topp 
nøyaktig og reproduserbart må detektorhastigheten være høy nok til å motta datapunkter 
langs toppen.  
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2.3.4 Massespektrometri til deteksjon 
Massespektrometri utføres ved hjelp av et massespektrometer, MS (Pedersen-Bjergaard and 
Rasmussen, 2004c). Stoffene entrer MS’en etter kromatografen og ioniseres. Ionisering og 
eventuell fragmentering skjer i en ionekilde i massespektrometeret. Etter ionekilden sitter en 
masseanalysator som bestemmer massen til molekylionene og fragmentionene som når den. 
Masseanalysatoren separerer ionene etter forholdet mellom masse og ladning i enten et 
magnetisk eller elektrostatisk felt. I denne oppgaven benyttes et kvadrupolinstrument som 
separerer ionene med et elektrostatisk felt. Etter masseanalysatoren sitter en detektor som 
registrerer mengden ioner som dannes, og hvilke masser disse ionene har.  
2.3.4.1 Elektrosprayionisasjon (ESI) 
Ioniseringsteknikken som benyttes i denne masteroppgaven er elektrosprayionisasjon. Det er 
en vanlig teknikk for ionisering av komponenter innen væskekromatografi når 
massespektrometri brukes til deteksjon. Væskestrømmen fra kolonnen passerer gjennom et 
trangt kapillærrør hvor den ved utgangen av røret forstøves ved hjelp av nitrogen. Det dannes 
dermed en aerosol. Etter kapillæret sitter det en elektrode. Det er lagt på et elektrisk potensial 
mellom kapillærrøret og elektroden som typisk er på 2-5 kV. I oppgaven benyttes et potensial 
på 1 kV.  I dette feltet får aerosolene elektrisk ladning. En tørkegass, som regel nitrogen, 
bidrar til å fordampe væsken slik at den kan pumpes ut av ionekilden med en kraftig pumpe. 
De gjenværende ionene trekkes inn i masseanalysatoren av spenningsforskjellen. I 
analysatoren bestemmes massen.  
I denne oppgaven benyttes positiv elektrosprayionisering, ESI, hvor det dannes protonerte 
molekylioner med positiv ladning, MH+. Elektronsprayionisering er en myk teknikk, det vil 
si at de protonerte molekylionene i liten grad fragmenteres videre. Det er viktig at stoffene er 
ionisert i væskestrømmen for å få godt signal i massespektrometeret. Teknikken benyttes 
dermed oftest på ikke-nøytrale komponenter. Mobilfasens pH må holde stoffene ladet, 
væsken må også være noenlunde flyktig så den transporteres vekk med tørkegassen. 
Eksempler på flyktige bufferkomponenter til mobilfase er ammoniumformat eller -acetat, 
maursyre og ammoniakk. 
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2.3.5 Kromatografi koblet med massespektrometri 
Stoffene i prøvene separeres som nevnt tidligere først i en kromatografisk kolonne. De 
elueres så inn i massespektrometeret der de ioniseres og eventuelt fragmenteres. 
Massespektrometeret brukes i hele separasjonstiden og er en avansert detektor. Det opereres 
etter to ulike prinsipper, spekteropptak og selektiv ionemonitorering. Massespektre kan tas 
opp per tidsenhet, for eksempel hvert sekund, ved at masseanalysatoren sveiper over massene 
én etter én eller måler kontinuerlig på én enkelt masse. Det er vanlig å ta opp massespektre 
under hele separasjonen hvis det er ønskelig med mye strukturinformasjon om stoffene. 
Typisk registreres det 1-5 spektre per sekund. Det kan plottes et kromatogram med topper for 
hvert av de separerte stoffene etter analysen, da sees detektorsignal versus retensjonstid. 
Kromatogrammene plottes ved at intensiteten til alle de registrerte ionene summeres for 
hvert massespektrum. Den totale ionestrømmen (TIC fra ”total ion current”) i 
massespektrumet plottes fortløpende som funksjon av separasjonstiden, dette gir et totalt 
ionestrømskromatogram (Pedersen-Bjergaard and Rasmussen, 2004c).  
Selektiv ionemonitorering, SIM, kan utføres dersom det er ønskelig å analysere stoffer på 
lave konsentrasjonsnivåer og når det skal utføres kvantitative bestemmelser. Ved selektiv 
ionemonitorering innstilles massespektrometeret til å kun måle på én eller flere bestemte 
masser. Det dannes et massekromatogram som er intensiteten til den registrerte massen som 
funksjon av retensjonstiden. Toppene i kromatogrammet er dermed stoffer i blandingen som 
gir den valgte massen under fragmentering. Andre komponenter som ikke danner massen vil 
ikke vises (Pedersen-Bjergaard and Rasmussen, 2004c).  
Tandem-MS (MS/MS) brukes for å danne strukturell informasjon om en komponent ved å 
fragmentere spesifikke molekylioner fra prøven i massespektrometeret (Ashcroft, 2010). 
Fragmentionene blir også identifisert. MS/MS brukes også for å få informasjon om 
komplekse blandinger ved at spesifikke og karakteristiske fragmenteringsmønstre for 
komponenter bestemmes. I et tandem-massespektrometer sitter det to analysatorer. 
Analysatorene er adskilt av en kollisjonscelle der en inert gass kolliderer med molekylionene 
fra prøven og fragmenterer dem. 
Multiple reaction monitoring, MRM, er en scanningmodus for analyse i kvadrupolen som er 
etter kollisjonscellen. Begge analysatorene er statiske i dette tilfellet. Det velges spesifikke 
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ioner som transmitteres i de ulike analysatorene slik at overgangen fra et gitt molekylion til 
et gitt fragmention kan sees. Det er essensielt at informasjon om ionemassene er kjent før 
forsøket settes i gang. Dette er en veldig spesifikk deteksjonsmetode med høy sensitivitet. 
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3 Materiale og metode 
Oppgaven er delt i fire deler: validering av analysemetode ved bruk av UPLC-MS/MS, 
testing av holdbarhet i oppsamlet spytt, sammenlikning av verdier i blod- og spyttprøver og 
sammenlikning av analyse av 6-MAM i spytt og urin. Analysemetode og 
instrumentbetingelser var satt opp for blod (Øiestad et al., 2009), men en full validering av 
metoden for spytt var nødvendig. 
Det ble brukt to forskjellige prøvetakingssett for oppsamling av spyttprøver, Intercept® Oral 
Specimen Collection Device og StatSure Saliva SamplerTM. Kapittel 3.1 beskriver dem. 
Valideringen er primært gjort med Intercept®, men bestemmelse av matrikseffekter og 
sammenlikning med gammel metode er gjort med begge. Holdbarhetstesting for 
påvirkningsstoffer ble gjort med begge settene, mens sammenlikning av verdier i ulikt 
prøvemateriale ble gjort med StatSure Saliva SamplerTM.  
3.1 Prøvetakingssettene 
Spyttprøvene som ble analysert var tatt med ett av to prøvetakingssett, StatSure Saliva 
SamplerTM eller Intercept® Oral Specimen Collection Device. For å få ut spyttprøven ble det 
brukt forskjellige teknikker for settene. Teknikkene står nevnt i kapittel 3.1.1 og 3.1.2.  
Disse to prøvetakingssettene har blitt benyttet i flere prosjekter ved Nasjonalt 
Folkehelseinstitutt, og er blant de mest brukte i verden. 
3.1.1 StatSure Saliva SamplerTM 
Prøvetakingssettet består av en absorberende cellulosepute med en indikator som varsler når 
stor nok mengde spytt er absorbert. Settet har i tillegg et plastikkrør som inneholder en 
bufferløsning. Vinduet i stammen på innsamlingsputen skal bli blått når 1 ml saliva er 
absorbert. Blåfargen kan oppstå selv om ikke 1 ml er innsamlet, det holder at røret står lenge 
nok. Volumet på bufferløsningen er 1 ml. Spyttet som samles opp i dette prøvetakingssettet 
er ustimulert. 
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Før det skal tas prøve må bufferløsningsnivået sjekkes mot en linje på siden av røret. 
Innsamlingsputen plasseres under tungen. Når indikatorvinduet har blitt fullstendig blått 
fjernes puten fra munnen og den plasseres i plastøret med bufferløsningen. Før analyse 
fjernes innsamlingsputen fra stammen og plasseres i bunnen av røret. Et filter tilsettes røret 
og saliva-buffer-løsningen gjenvinnes ved bruk av press gjennom filteret før testing.  
Tabell 3.1 gir en oversikt over hva bufferen i prøvetakningssettet inneholder (Langel et al., 
2007). 
Tabell 3.1. Oversikt over bufferinnhold i StatSure Saliva SamplerTM 
Ingrediens Konsentrasjon 
Natriumklorid 6,79 g/L 
Natriumfosfat 1,47 g/L 
Kaliumfosfat 0,43 g/L 
EGTA 1,9 g/L 
EDTA 3,72 g/L 
Natriumazid 2,0 g/L 
IGPAL (surfaktant) 1 ml/L 
Triton x-100 (polyoksyetylen) 1 ml/L 
Gentamycinsulfat 0,3 g/L 
 
3.1.2 Intercept® Oral Specimen Collection Device 
Dette settet består av en behandlet absorberende pute av bomullsfiber, som er festet til en 
pinne bestående av nylon, og en konserverende løsning i en plastikkbeholder. Puten er 
impregnert med en løsning av natriumklorid, sitronsyre, natriumebenzoat, kaliumsorbat, 
natriumhydroksid og gelatin (Øiestad et al., 2007). Mengde konserveringsvæske er satt til å 
være 0,8 ml. Den består av klorheksidindiglukonat, Flag blue (farge), Tween 20 (surfaktant) 
og deionisert vann. Spyttet som samles opp i dette prøvetakingssettet er stimulert. Det kan gi 
en fortynning av stoffkonsentrasjoner i prøver.  
Under prøvetaking plasseres innsamlingsputen på innsiden av kinnet, mot underkjeven, men 
ikke på tannkjøttet. Den gnis forsiktig frem og tilbake til den er fuktig. Deretter holdes den 
på plass i minimum 2 minutter og maksimum 5 minutter og plasseres så i den blå væsken i 
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bunnen av plastikkbeholderen. Nylonpinnen brytes mot siden av beholderen for å få lokket 
på plass. Den innsamlede prøven kan oppbevares ved 4-37 °C og testes innen 21 dager etter 
prøvetaking. Den kan også fryses og testes innen 6 uker. Det samles inn i gjennomsnitt ca 
400 µL spytt med dette prøvetakingssettet. For å gjenvinne saliva-bufferløsningen før 
analyse sentrifugeres innretningen og innholdet has over i et annet rør (Langel et al., 
2008;OraSure Technologies, 2009).  
3.1.3 Beregning av spyttkonsentrasjon  
Konsentrasjonen av legemidler og rusmidler ved bruk av Intercept® var ca 3 ganger høyere i 
ufortynnet spytt enn i spytt/buffer-blandingen. For StatSure Saliva SamplerTM ble 
spyttkonsentrasjonen av stoffene omtrent dobbelt så høy som i spytt/buffer-blandingen. 
Forskjellene skyldes at det er ulikt forhold mellom spytt og buffer i prøvetakingssettene. I 
Intercept® er forholdet mellom spytt og buffer som gjennomsnitt ca 1 til 2, mens det er 1 til 
1 i StatSur Saliva SamplerTM. Når StatSure Saliva SamplerTM ble brukt til prøvetaking ble 
prøvene veid og vekten ble korrigert for ved beregning av spyttkonsentrasjonen i prøvene.  
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3.2 Kjemikalier, instrumentbetingelser, analysemetode 
Tabell 3.2 viser hvilke kjemikalier som ble brukt og hvem som har produsert dem.  
Tabell 3.2 Oversikt over kjemikalier og deres produsenter 
Produkt Kvalitet Produsent 
Negative Calibrator Oral Fluid  Orasure Technologies Inc. 
Flag blue Liquid Food color  Chef’s classic 
Ammoniumformat  BDH 
Etylacetat LiChrosolv Merck 
Heptan  Merck 
Ammoniumkarbonat  Merck 
Metanol HPLC Lab-Scan 
Konsentrert eddiksyre  Merck 
Ionebyttet vann 0,22 µM filter Millipore 
3.2.1 Løsninger 
Følgende løsninger ble brukt til bufferen i mobilfasen. 
10 mM ammoniumformatbuffer pH 3,1: 
1) Stamløsning 50 mM ammoniumformatbuffer: 
Ammoniumformat ble løst i Milli-Q vann: 6,0 g til 1900 ml H2O. 
pH ble justert til 3,1 ved hjelp av konsentrert maursyre. 
Løsningen ble oppbevart i kjøleskap på brun flaske. 
2) Bruksløsning 10 mM ammoniumformatbuffer: 
200 ml stamløsning ble fortynnet med 800 ml Milli-Q vann. 
3.2.2 Ekstraksjon 
0,2 M ammoniumkarbonatbuffer: Ammoniumkarbonat (molekylvekt = 157,13) ble løst i 
Millipore H2O: 15,71 g til 500 ml, pH ble justert til 9,3 med ammoniakk. 
Ekstraksjonsmiddel: Etylacetat og heptan ble blandet i forhold 4:1. 
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3.2.3 Rør/annet utstyr 
Tabell 3.3-3.5 viser en oversikt over rør og annet utstyr, pipetter og apparatur som ble brukt.  
Tabell 3.3 Rør og annet utstyr 
 Produkt Produsent/leverandør 
Prøveinnsamling Intercept® Oral Specimen 
Collection Device 
Orasure Technologies Inc., 
Betlehem PA, USA 
Prøveinnsamling StatSure Saliva SamplerTM Saliva Diagnostics Systems, 
Framingham, MA, USA 
Sentrifuge Heraeus Megafuge 2.0 R Tamro MedLab 
Prøvelagring 5 ml plastrør med spiss (pp) VWR 
Ekstraksjon 5 ml plastrør med spiss (pp) VWR 
Vippemaskin Heto SH 81  
Sentrifuge Labofuge 400 R Heraeus instruments, Tamro Med-
Lab 
Autosamplerglass 12x32 mm Total recovery glass 
vials with snap cap 
Waters 
Inndamper Turbovap Zymark 
 
Tabell 3.4 Pipetter 
 Produkt Leverandør 
Prøvemateriale Finnpipette  
Intern standard Multipipette Bergman 
Standard Finnpipette/multipipette KeboLab 
 
Tabell 3.5 Apparatur 
UPLC/MS/MS Modell Produsent/leverandør 
Væskekromatograf Acquity UPLC Waters 
Detektor Quattro Premier XE Waters 
Lab-data system MassLynx 4.1 Waters 
Kolonne HSS T3 1,8 µl 2,1x100 mm Waters 
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3.2.4 Analysebetingelser UPLC 
Instrumentbetingelser styres ved hjelp av MassLynx 4.1. 
 
Injeksjonsvolum: 7,5 µl 
Injeksjonsmetode: Pluno (partial loop with needle overfill) 
Weak wash:  600 µl 10 % metanol i vann 
Strong wash:  200 µl 90 % metanol i vann 
Kolonnetemperatur: 65 ◦C 
Mobilfase:  Løsning A: 10 mM ammoniumformatbuffer pH~3,1 
   Løsning B: metanol 
Tabell 3.6 viser hvordan gradienten til mobilfasen var satt opp. 
Tabell 3.6 Mobilfasens gradient 
Tid (min) Løsning A (%) Løsning B (%) Mobilfasehastighet 
(ml/min) 
0 90 10 0,5 
0,5 90 10 0,5 
1,5 70 30 0,5 
2,5 70 30 0,5 
2,6 40 60 0,5 
5,0 30 70 0,5 
5,5 10 90 0,5 
6,7 10 90 0,5 
6,8 90 10 0,5 
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3.2.5 Analysebetingelser for detektoren 
Tabell 3.7 viser hvordan analysebetingelsene for detektoren var satt opp. 
Tabell 3.7 Detektorens analysebetingelser 
Kapillærspenning: 1,00 kV 
Ionekildetemperatur: 120 ◦C 
Desolvationtemperatur: 500 ◦C 
Cone gas flow: 60 l/time 
Desolvation gas flow: 900 l/time 
Multiplikatorspenning: 685 V 
 
Positiv modus (elektronspray +), MRM 
For alle tidsvinduene: Inter Channel Delay 0,005 s 
   Inter Scan Delay 0,005 s 
Start- og stopptid kan variere med kolonnens alder. Tabell 3.8-3.13 viser overgangene til 
analyttene i detektoren. 
Tabell 3.8 Vindu 1 
Vindu 1: Starttid: ca 0,5 min 
 Stopptid: ca1,4 min 
Overgang Dwell time (s) Cone (V) Coll (eV) Analytt Internstandard 
285,9>201 0,150 50 24 Morfin Morfin d3 
285,9>201 0,150 50 24 Morfin d3  
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Tabell 3.9 Vindu 2 
Vindu 2: Starttid: ca 1,4 min 
 Stopptid: ca 2,7 min 
Overgang Dwell time (s) Cone (V) Coll (eV) Analytt Internstandard 
135>91 0,100 35 20 Amfetamin Amfetamin d11 
146,9>98 0,050 35 20 Amfetamin d11  
149,9>91 0,100 35 20 Metamfetmin Metamfetamin 
d11 
160,9>97 0,050 35 20 Metamfetamin 
d11 
 
179,9>163 0,010 20 10 MDA MDMA d5 
193,9>163 0,010 35 10 MDMA MDMA d5 
199>165 0,020 35 10 MDMA d5  
208>163 0,010 20 15 MDEA MDMA d5 
251,9>121 0,050 40 25 7-AN 7-AF d7 
289,9>168 0,100 30 20 Benzoylecgonin Benzoylecgonin 
d8 
297,9>171 0,100 30 20 Benzoylecgonin 
d8 
 
299,9>214,9 0,050 45 25 Kodein 7-AF d7 
328>211 0,050 45 25 6-MAM 7-AF d7 
 
Tabell 3.10 Vindu 3 
Vindu 3 Starttid: ca 2,6 min 
 Stopptid: ca 3,6 min 
Overgang Dwell time (s) Cone (V) Coll (eV) Analytt Internstandard 
218,8>158 0,02 30 20 Meprobamat 7-AF d7 
283,9>135 0,05 40 25 7-AF 7-AF d7 
286>250 0,1 40 20 7-AK 7-AF d7 
291,1>138 0,01 50 23 7-AF d7  
303,9>182 0,05 35 40 Kokain 7-AF d7 
307,9>262,9 0,02 40 24 Zolpidem 7-AF d7 
324>223,1 0,02 35 25 LSD 7-AF d7 
389,1>245 0,15 35 20 Zopiklon 7-AF d7 
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Tabell 3.11 Vindu 4 
Vindu 4: Starttid: ca 3,5 min 
 Stopptid: ca 4,25 min 
Overgang Dwell time (s) Cone (V) Coll (eV) Analytt Internstandard 
260,9>176 0,02 30 20 Karisoprodol 7-AF d7 
281,8>236 0,02 35 25 Nitrazepam 7-AF d7 
286,9>240,9 0,05 45 30 Oxazepam 7-AF d7 
300,9>255 0,02 30 20 3-OH-diazepam N-desm.diaz d5 
309>280,9 0,02 45 25 Alprazolam N-desm.diaz d5 
310>265 0,01 40 18 Metadon Metadon d9 
313,9>268 0,02 40 25 Flunitrazepam N-desm.diaz d5 
315,9>182 0,02 40 30 Bromazepam 7-AF d7 
315,9>269,9 0,02 40 25 Klonazepam Klonazepam d4 
319>268 0,01 40 18 Metadon d9  
319,9>273,9 0,02 40 25 Klonazepam d4  
320,9>275 0,02 30 20 Lorazepam 7-AF d7 
468,3>396,4 0,05 60 38 Buprenorfin Buprenorfin d4 
472,3>400,2 0,05 60 44 Buprenorfin d4  
 
Tabell 3.12 Vindu 5 
Vindu 5 Starttid: ca 4,2 min 
 Stopptid: ca 5,0 min 
Overgang Dwell time (s) Cone (V) Coll (eV) Analytt Internstandard 
270,9>139,9 0,02 40 27 N-desm.diaz N-desm.diaz d5 
275,9>139,9 0,02 35 27 N-desm.diaz d5  
284,9>193 0,02 40 30 Diazepam 7-AF d7 
350,9>206,1 0,05 40 37 Fenazepam 7-AF d7 
 
Tabell 3.13 Vindu 6 
Vindu 6 Starttid: ca 5,0 min 
 Stopptid: ca 7,0 min 
Overgang Dwell time (s) Cone (V) Coll (eV) Analytt Internstandard 
315,2>193 0,20 35 26 THC THC d3 
318,2>196 0,10 35 26 THC d3  
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3.2.6 Referansestoffer 
Tabell 3.14 viser hvilke referansestoffer som ble brukt, deres molekylvekt og produsent. 
Tabell 3.14 Metodens referansestoffer, molekylvekt og produsent. Stoffene er listet i 
alfabetisk rekkefølge 
Substanser Molekylvekt Produsent 
3,4-metyldioksiamfetamin (MDA) 179,22 Alltech 
3,4-metylendioksietylamfetamin 
(MDEA) 
207,27 Alltech 
3,4-metylendioksimetamfetamin 
(MDMA)   
193,24 Cerilliant 
3-OH-diazepam 300,74 Lipomed 
6-monoacetylmorfin  
(6-MAM) 
327,37 Lipomed 
7-aminoflunitrazepam (7-AF) 283,3 Lipomed 
7-aminoklonazepam (7-AK) 285,73 Lipomed 
7-aminonitrazepam (7-AN) 251,29 Lipomed 
Alprazolam 308,77 Sigma 
Amfetamin 368,49 Sigma 
Benzoylecgonin 289,33 Sigma 
Bromazepam 316,15 Sigma 
Buprenorfin 504,11 RBI 
Diazepam 284,75 Sigma 
Fenazepam 349,62 Chiron AS 
Flunitrazepam 313,29 Lipomed 
Karisoprodol 260,33 RBI 
Klonazepam 315,72 Sigma 
Kodein 317,40 Sigma 
Kokain 339,81 Sigma 
Lorazepam 321,16 LGC 
Lysergsyredietylamid (LSD) 323,40 Cerilliant 
Meprobamat 218,25 Sigma 
Metadon 345,91 Sigma 
Metamfetamin 149,24 Lipomed 
Morfin 758,80 Sigma 
N-desmetyldiazepam 270,72 Lipomed 
Nitrazepam 281,27 Sigma 
Oksazepam 286,71 Lipomed 
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Substanser Molekylvekt Produsent 
Tetrahydrocannabinol (THC) 314,47 Alltech, Cerilliant 
Zolpidem 764,87 Council of Europe 
Zopiklon 388,81 Lipomed 
3,4-metylendioksimetamfetamin d5 198,21 Cerilliant 
7-aminoflunitrazepam d7 290,25 Cerilliant 
Amfetamin d11 146,12 Cerilliant 
Benzoylecgonin d8 297,27 Cerilliant 
Buprenorfin d4 471,62 Cerilliant 
Klonazepam d4 319,68 Cerilliant 
Kokain d3 306,33 Cerilliant 
Metadon d3 318,38 Cerilliant 
Metamfetamin d11 160,15 Cerilliant 
Morfin d3 378,9 Sigma 
N-desmetyldiazepam d5 275,68 Cerilliant 
Tetrahydrocannabinol (THC) d3 317,44 High Standards Products Corp 
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3.2.7 Intern standard 
Intern standardene var løst i en bruksløsning med 50 ml ionebyttet vann. Tabell 3.15 viser 
hvilke stoffer og konsentrasjoner som ble brukt.  
Tabell 3.15 Metodens intern standarder og deres konsentrasjon i spytt/bufferblanding. 
Stoffene er listet i alfabetisk rekkefølge 
Intern standard Konsentrasjon (µM) i spytt/bufferblanding 
3,4-metylendioksimetamfetamin d5 0,081 
7-aminoflunitrazepam d7 0,0062 
Amfetamin d11 0,305 
Benzoylecgonin d8 0,066 
Buprenorfin d4 0,0093 
Klonazepam d4 0,0034 
Kokain d3 0,006 
Metadon d3 0,028 
Metamfetamin d11 0,081 
Morfin d3 0,051 
N-desmetyldiazepam d5 0,0163 
Tetrahydrocannabinol (THC) d3 0,0125 
  
3.2.8 Standarder 
Standardkurvene ble satt opp med fem standarder. Tabell 3.16 lister opp standardene og 
deres konsentrasjoner i 0,5 ml spytt/bufferblanding.  
Tabell 3.16 Oversikt over standarder og konsentrasjoner. Standardene er listet etter 
stoffgruppe 
Analytt Standard 1 
(nM) 
Standard 2 
(nM) 
Standard 3 
(nM) 
Standard 4 
(nM) 
Standard 5 
(nM) 
Morfin 0,5 1,0 5,0 14,90 50,0 
6-mam 0,17 0,33 1,7 5,0 16,8 
Kodein 0,33 0,66 3,3 9,9 33,1 
Metadon 1,7 3,3 16,6 49,7 165,8 
Buprenorfin 0,17 0,33 1,7 5,0 16,6 
Metamfetamin 0,67 1,35 6,7 20,2 67,4 
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Analytt Standard 1 
(nM) 
Standard 2 
(nM) 
Standard 3 
(nM) 
Standard 4 
(nM) 
Standard 5 
(nM) 
Amfetamin 0,34 0,67 3,4 10,1 33,5 
MDMA 6,7 13,4 66,9 200,6 668,8 
MDA 6,6 13,3 66,4 199,1 663,7 
MDEA 6,6 13,3 66,4 199,1 663,7 
Kokain 0,84 1,67 8,4 25,1 83,7 
Benzoylecgonin 1,7 3,4 17,0 50,3 167,7 
LSD 0,03 0,06 0,3 1,0 3,4 
Zopiklon 0,17 0,33 1,67 5,0 16,7 
Zolpidem 0,03 0,07 0,33 1,0 3,3 
Meprobamat 6,7 13,3 66,6 199,9 666,2 
Karisoprodol 6,7 13,3 66,5 199,5 665 
Lorazepam 0,33 0,67 3,3 10,0 33,4 
Bromazepam 1,7 3,3 16,6 49,9 166 
Klonazepam 0,1 0,2 1,0 3,0 10,0 
Alprazolam 0,1 0,2 1,0 3,0 10,0 
Nitrazepam 0,1 0,2 1,0 3,0 10,0 
Diazepam 0,17 0,33 1,7 5,0 16,6 
Flunitrazepam 0,07 0,1 0,7 2,0 6,7 
Fenazepam 0,17 0,34 1,7 5,0 16,7 
Oksazepam 0,17 0,33 1,7 5,0 16,6 
7-aminoklonazepam 0,17 0,33 1,67 5,0 16,6 
7-
aminoflunitrazepam 
0,03 0,07 0,33 1,0 3,4 
7-aminonitrazepam 0,17 0,33 1,67 5,0 16,6 
3-OH-diazepam 0,3 0,7 3,3 10,0 33 
N-desmetyldiazepam 0,17 0,34 1,7 5,0 16,7 
THC 0,03 0,07 0,33 1,0 3,3 
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3.2.9 Kontroller 
Det ble brukt kontroller på fire konsentrasjonsnivåer. Oversikt over analytter og 
konsentrasjoner i 0,5 ml spytt/buffer er vist i Tabell 3.17. 
Tabell 3.17 Oversikt over kontroller og konsentrasjoner. Stoffene er listet etter 
stoffgruppe 
Analytt Kontroll 1 
(nM) 
Kontroll 2 
(nM) 
Kontroll 3 
(nM) 
Kontroll 4 
(nM) 
Morfin 0,6 1,2 5,7 35,8 
6-mam 0,2 0,4 2,0 12,5 
Kodein 0,5 1,0 5,0 31,0 
Metadon 2,0 4,0 20,2 126,0 
Buprenorfin 0,2 0,4 2,0 12,5 
Metamfetamin 0,8 1,7 8,4 52,3 
Amfetamin 0,5 1,0 5,0 31,0 
MDMA 10,0 20,0 100,3 627,0 
MDA 10,0 20,0 99,9 624,5 
MDEA 10,0 20,0 100,0 625,0 
Kokain 1,0 2,0 10,0 62,3 
Benzoylecgonin 2,0 4,0 20,0 125,0 
LSD 0,05 0,1 0,5 2,8 
Zopiklon 0,2 0,4 2,2 12,3 
Zolpidem 0,04 0,08 0,4 2,5 
Meprobamat 10,1 20,2 100,9 630,5 
Karisoprodol 10,1 20,2 100,7 629,5 
Lorazepam 0,5 1,0 5,0 31,5 
Bromazepam 2,0 4,0 19,7 122,9 
Klonazepam 0,1 0,2 1,2 7,3 
Alprazolam 0,1 0,2 1,2 7,3 
Nitrazepam 0,1 0,2 1,2 7,3 
Diazepam 0,2 0,4 2,0 12,5 
Flunitrazepam 0,1 0,2 0,8 5,2 
Fenazepam 0,2 0,4 2,0 12,6 
Oksazepam 0,2 0,4 2,0 12,5 
7-aminoklonazepam 0,2 0,4 2,0 12,7 
7-aminoflunitrazepam 0,05 0,1 0,5 3,1 
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Analytt Kontroll 1 
(nM) 
Kontroll 2 
(nM) 
Kontroll 3 
(nM) 
Kontroll 4 
(nM) 
7-aminonitrazepam 0,2 0,4 2,0 12,5 
3-OH-diazepam 0,5 1,0 5,0 31,1 
N-desmetyldiazepam 0,2 0,4 2,0 12,6 
THC 0,05 0,1 0,5 3,1 
 
3.2.10 Interne kontroller 
Kontrollprøvene ble laget fra bruksløsning i vann. Det ble analysert 1 blank, og 1 
nullkontroll før standardrekken i alle seriene. I valideringsseriene ble det kjørt 3 paralleller 
av hver av de fire kontrollprøvene. 2 Kontroll 3 og 2 Kontroll 4 ble analysert i 
holdbarhetsforsøket, i analysen av spyttprøvene til sammenlikningen av spytt- og blodprøver 
og i tillegg ved sammenlikning av gammel metode i valideringen. De to laveste kontrollene 
ble ikke brukt i disse forsøkene.   
Konsentrasjon for Kontroll 3 er noe over Standard 3. Konsentrasjon for Kontroll 4 er noe 
lavere enn Standard 5. 
3.2.11 Praktisk fremgangsmåte for prøveopparbeidelse 
Prøveopparbeidelsen var lik for begge prøvetakingssettene (Øiestad et al., 2007). Fra røret 
med spytt/buffer-blanding ble det pipettert ut 0,5 ml væske over i et 5 ml plastrør. 50 µl 
internstandardløsning ble pipettert til alle rør unntatt blindprøven i serien. Etter dette ble det 
tilsatt 250 µl 0,2 M ammoniumkarbonatbuffer med pH 9,3, deretter 1,3 ml etylacetat/heptan 
4/1. Rørene ble korket og sentrifugert ved 4500 omdreininger per minutt i 5 minutter ved 
4◦C. Organisk fase ble så pipettert ut i autosamplerglass og dampet inn til tørrhet ved 50-
60◦C. 60 µl ACN/vann 10/90 ble pipettert til autosamplerglassene som så ble rystet på 
whirlmixer.  
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3.3 Validering av analysemetoden 
3.3.1 Metodedokumentasjon 
Det ble utarbeidet en valideringsplan (vedlegg 1) som metodevalideringen var basert på. 
Valideringsplanen er et internt dokument og den ble laget i henhold til retningslinjene i 
Kvalitetshåndbokens bilag 10.1. Kvalitetshåndboken gjelder for Nasjonalt 
Folkehelseinstitutt, Divisjon for rettstoksikologi og rusmiddelforskning. Disse 
retningslinjene stemmer overens med retningslinjene for validering av bioanalytiske metoder, 
gitt av Food and Drug Administration (FDA), USA (Guidance for industry - Bioanalytical 
method validation, 2001).    
3.3.2 Identifikasjon 
Stoffene ble identifisert ut i fra retensjonstid til respektiv overgang for hvert enkelt stoff. 
Overgangene ble lagt inn som vist i Tabell 3.8-3.13. 
3.3.3 Deteksjonsgrenser (LOD) og kvantifiseringsgrenser (LOQ) 
LOD ble bestemt ved å lage fortynningsrekker som ble ekstrahert. Signal-til-støy (S/N) ratio 
skulle være 3. Den ble regnet ut av integrasjonsprogrammet i MassLynx, Waters. I tillegg 
måtte autentiske prøver som var negative på stoffene analyseres for å vurdere bakgrunn. 
Bidraget fra deutererte internstandarder ble vurdert og LOD ble satt større enn dette.  
LOQ ble satt til å være lik den konsentrasjonen der akseptabel presisjon (relativt 
standardavvik, RSD, 20%) og nøyaktighet/bias (± 20 %) ble oppnådd. Signal-til-støy (S/N) 
ratio ble målt for LOQ-prøver. En standard med konsentrasjon i nærheten av LOQ-prøven 
ble tatt med i kalibreringskurven.  
3.3.4 Standardkurver 
Standardkurvene ble satt opp med 5 standarder. De dekket et område fra anslått LOQ til 
standard 3 ved gammel metode (Øiestad et al., 2007). Standard 1 og 2 tilsvarte henholdsvis 
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1/10 og 1/5 av standard 3 ved ny metode. Under valideringen ble det analysert 6 serier med 3 
paralleller av hver standard og kurvens korrelasjonskoeffisient, R2, ble bestemt.  
3.3.5 Intern standard 
En blanding av morfin d3, 7-aminoflunitrazepam d7, benzoylecgonin d8, MDMA d5, 
metamfetamin d11, amfetamin d11, N-desmetyldiazepam d5, metadon d9, klonazepam d4, 
buprenorfin d4 og THC d3 ble brukt til intern standard. Retensjonsstabiliteten ble bestemt 
ved å se på variasjonen av retensjonstider for intern standard innen serie og over 6 serier.  
3.3.6 Kontroller 
Det ble brukt 4 vandige kontrollprøver, kontroll 1-4. Kontroll 1 tilsvarte laveste punkt på 5 
punkts-kalibreringskurven, 1/10 av Kontroll 3. Kontroll 2 hadde en konsentrasjon på 1/5 av 
Kontroll 3.  
3.3.7 Repeterbarhet 
Repeterbarhet (innen serie variasjon) ble bestemt ved å spike spyttprøver samme dag som 
ekstraksjonen på tre konsentrasjonsnivå, kontroll to, tre og fire. Ti paralleller per 
konsentrasjonsnivå ble bestemt i samme serie.   
3.3.8 Reproduserbarhet 
Reproduserbarhet (mellom serie variasjon) ble bestemt på 3 konsentrasjonsnivåer, kontroll 2-
4. To uttak av hver konsentrasjon ble analysert på 6 serier. 
3.3.9 Nøyaktighet 
Nøyaktighet ble bestemt for repeterbarhet og reproduserbarhet. Den ble angitt som 
prosentavvik fra teoretisk verdi. 
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3.3.10 Spesifisitet 
Stoffer som kan tenkes å interferere eller gi falske positive resultater ble undersøkt. Høyeste 
standard i ulike metoder som brukes internt ved divisjonen ble inkludert. Dette gjaldt totalt 
92 renstoffer. Spytt-bufferblanding ble tilsatt disse komponentene. Blandingen bestod av 
ustimulert spytt og Intercept®-buffer i et forhold på 1:2 av spytt:buffer (400 µl spytt og 800 
µl buffer). Prøvene ble ekstrahert som beskrevet i metodebeskrivelsen. Et falskt positivt 
resultat ble definert som en kromatografisk topp med riktig retensjonstid og en verdi over 
laveste valideringsstandard. Tabell 3.18 viser en oversikt over stoffene som ble undersøkt og 
deres konsentrasjoner. Stoffene ble injisert gruppevis. Det vil si at de ulike gruppene (som er 
uthevet i fet skrift) ble analysert som enkeltprøver. 
Tabell 3.18 Komponenter og deres konsentrasjoner i spesifisitetsforsøket 
Diverse antidepressiva 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Amitriptylin ~20 
Citalopram ~12 
Doxepin ~20 
Fluoksetin ~20 
Fluvoksamin ~10 
Klomipramin ~20 
Mianserin ~10 
Mirtazapin ~6 
Moklobemid ~60 
Nefazodon ~20 
Nortriptylin ~12 
Paroksetin ~6 
Reboksetin ~6 
Sertralin ~6 
Trimipramin ~12 
Venlafaksin ~20 
Diverse antipsykotika 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Alimemazin ~6 
Amisulprid ~20 
Cis-flupentixol ~3,2 
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Dixyrazin ~12 
Haloperidol ~1,6 
Klorpromazin ~12 
Klorprotiksen ~12 
Klozapin ~24 
Levomepromazin ~12 
Olanzapin ~6 
Orfenadrin ~12 
Perfenazin ~1,6 
Kvetiapin ~12 
Risperidon ~6 
Zuklopentixol ~4 
Analgetika og enkelte antiepileptika 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Fenobarbital ~500 
Fenytoin ~500 
Karbamazepin ~250 
Lamotrigin ~50 
Paracetamol ~2500 
Salisylsyre ~500 
Sterke analgetika 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Dekstropropoksyfen ~20 
Ketamin ~100 
Ketobemidon ~8 
Petidin ~40 
Prometazin ~20 
Tramadol ~32 
Hjerte- og karmedisin 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Amlodipin ~30 
Atenolol ~150 
Bisoprolol ~30 
Diltiazem ~30 
Flekainid ~150 
Irbesartan ~600 
Karvedilol ~30 
Losartan ~150 
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Metoprolol ~150 
Propranolol ~150 
Sotalol ~150 
Telmisartan ~30 
Valsartan ~600 
Verapamil ~30 
Midler som brukes ved ADHD 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Atomoksetin ~1,6 
Metylfenidat ~0,16 
Ritalinsyre ~8 
Midler mot erektil dysfunksjon 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Sildenafil ~10 
Tadalafil ~40 
Vardenafil ~4 
Yohimbin ~40 
Diverse hjertemedisin 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Bendroflumetiazid ~6,33 
Bumetanid ~6,25 
Doxazosin ~6,25 
Enalapril ~6,09 
Felodipin ~6,68 
Furosemid ~6,25 
Hydroklortiazid ~6,35 
Isradipin ~6,25 
Kaptopril ~6,25 
Lisinopril ~6,48 
Ramipril ~6,26 
Spironolakton ~6,45 
Warfarin ~6,25 
Barbiturater 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Barbital ~200 
Butobarbital ~200 
Fenobarbital ~200 
Pentobarbital ~200 
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Secobarbital ~200 
Tiopental ~200 
Antiepileptika 
Komponent 
 
Konsentrasjon (µM) 
Etosuksimid ~1200 
Fenytoin ~120 
Gabapentin ~120 
Klobazam ~1,2 
Lamotrigin ~12 
Levetiracetam ~60 
Pregabalin ~60 
Topiramat ~120 
Vigabatrin ~600 
 
3.3.11 Bestemmelse av matrikseffekter 
Matrikseffekter ble undersøkt ved å sammenlikne renstoff løst i 10:90 ACN:vann med spytt 
som ble spiket etter ekstraksjon, inndamping og reløsing i ACN-vann-løsningen. 
Matrikseffekter = spiket spytt/ renstoff løst i ACN-vann. Verdi over 100 % indikerte økende 
ionisering av stoffet i matriks. Verdi under 100 % indikerte en ioneundertrykking av stoffet 
(Matuszewski et al., 2003). Begge prøvetakingssettene ble evaluert med spytt fra 6 
forskjellige personer. Det ble samlet ustimulert saliva i 15 ml glassrør fra hver person. 
Spyttet ble tilsatt samme bufferløsning som det var i prøvetakingssettene. For Intercept® ble 
det for alle prøvene tilsatt 800 µl buffer per 400 µl spytt i tillegg til at det for 3 av prøvene 
ble blandet 200 µl spytt med 800 µl buffer. For StatSure Saliva SamplerTM ble det blandet 
250 µl spytt og buffer. Matrikseffekter ble vurdert ved å sammenlikne topphøyder mot 
hverandre ut i fra overnevnte formel fra Matuszewski. RSD for relative matrikseffekter ble 
også sett på for evaluering av spredning i resultatene. 
Kokain fikk egen internstandard før dette forsøket, kokain d3.  
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3.3.12 Overdrag  
Det ble injisert to høye prøver, hver med tre 0-prøver etter seg. De høye prøvene inneholdt 
stoffer med konsentrasjoner ca 67 ganger høyere enn standard 5. For THC og Zopiklon var 
konsentrasjonen ca 13 ganger så høy som standard 5.  
3.3.13 Holdbarhet av ekstraherte prøver 
Holdbarheten til ekstrakter ble vurdert ved å reanalysere to serier med ekstrakter, den ene 
etter 4 dager i autosampler (10 ◦C) og den andre etter 1 uke i fryser (-20 ◦C). Begge seriene 
hadde med Standard 2-5 og Kontroll 3-4. For den første serien ble ikke Kontroll 3 for THC 
og zopiklon inkludert på grunn av instrumentproblemer. 12 reelle prøver ble analysert i 
begge seriene.   
3.3.14 Sammenlikning med gammel metode 
3 serier der hvert av prøvetakingssettene ble brukt ble analysert med ny og gammel (Øiestad 
et al., 2007) metode. Kontrollene og resultatene fra reelle prøver ble sammenliknet. 
Standarder som ble brukt var Standard 3-5 og Kontroll 3 og 4. Seriene ble kjørt med ca et 
døgns mellomrom på grunn av lang kjøretid i den gamle metoden. 
For Intercept® ble sammenlikningen utført med færre substanser på grunn av endringer i 
stoffrepertoaret i intern analysemetoden. Prøvene som ble analysert tilhørte en rutineanalyse 
ved Avdeling for metodeutvikling og spesialanalyse. De inkluderte stoffene er nevnt i Tabell 
4.13. 
3.4 Testing av holdbarhet i oppsamlet spytt 
Det ble laget blandinger av prøver som var tatt med de to ulike prøvetakingssettene. Tre 
replikater per tidspunkt ble kjørt. Tidspunkt og temperaturer er presentert i Tabell 3.19.  
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Tabell 3.19 Oversikt over tidspunkt og temperatur for holdbarhetstesting for 
påvirkningsstoffer 
Temperatur 0-punkt 1 uke 3 måneder 6 måneder 11 måneder 
-20 ◦C X  X X X 
4 ◦C X X    
20 ◦C X X    
   
For StatSure Saliva SamplerTM kom til og med 3 månederspunktet (11 uker) med. Mangel på 
reelle prøver på et tidligere tidspunkt gjorde at det ikke ble tid til de to siste punktene i 
masteroppgaven.  
Det ble fryst ned noen ekstra paralleller til eventuelt utvidet testing eller reanalyse i tilfelle 
det skulle oppstå analyseproblemer. 
3.4.1 Holdbarhetstesting for Intercept® 
Instrumentbetingelser var som nevnt tidligere i dette kapitlet. Standarder som ble brukt var 2-
5 og Kontroll 3 og 4.  
Intercept-testingen ble utført for 4 ulike blandinger. Blanding 1 bestod av 33 
sammenblandede spyttprøver fra LAR-pasienter og av 3 spyttprøver med zopiklon fra en 
anonym donor som får legemidlet foreskrevet fra lege. Blandingen ble først kjørt ufortynnet 
for å gi et anslag av hvilke stoffer/konsentrasjoner den inneholdt. Det ga et fundament for 
arbeid videre med fortynninger for å få flest mulig av stoffene innenfor standardområdet.  
Blanding 2 bestod av 34 ulike spyttprøver fra LAR-pasienter. Akkurat disse prøvene ble 
valgt på grunnlag av gjenværende volum i røret. Disse 34 var volumrike. Blandingen, som 
for blanding 1, ble først kjørt ufortynnet. 
Blanding 1 ble analysert ufortynnet, mens blanding 2 ble fortynnet 15 ganger. I tillegg ble 
blanding 1 og 2 blandet sammen og fortynnet 60 og 100 ganger. Buprenorfin var etter 100 
gangers fortynning fremdeles noe over høyeste standard, men stoffet ble allikevel inkludert i 
studien fordi det er et viktig legemiddel innen LAR-behandling. 3 paralleller av hver 
blanding ble analysert for hvert tidspunkt. 
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For å fortynne prøvene ble det samlet inn spytt som var fritt for påvirkningsstoffer. Spyttet 
var ustimulert og donert ved å spytte i 15 ml glassrør. Det ble så tilsatt buffer, 2 deler buffer 
per del saliva. Alle blandingene ble laget til et totalt volum på ca 12 ml. 
3.4.2 Holdbarhetstesting for StatSure Saliva SamplerTM 
Instrumentbetingelser var som nevnt tidligere i dette kapitlet. Standarder som ble brukt var 3-
5 og Kontroll 3 og 4. I tillegg ble det brukt en standard som var 10 ganger høyere enn 
standard 5, den kalles her Standard 6.   
Politiet har benyttet StatSure sitt prøvetakingssett og tok prøver fra trafikanter som har vært 
mistenkt for å kjøre i rusmiddelpåvirket tilstand, se Kapittel 3.5. Det ble laget 2 blandinger 
av disse prøvene, den ene bestod av 17 prøver og den andre av 2 prøver. Begge blandingene 
ble laget til et totalt volum på ca 12 ml. For å få totalt 12 ml ble prøvene fortynnet med en 
spyttbufferblanding som var i et forhold på 1:1 mellom spytt og buffer. Spyttet var ustimulert 
og donert ved å spytte i 15 ml glassrør. 
Det ble først analysert 1 prøve av hver av blandingene for å bekrefte at riktige 
konsentrasjoner var oppnådd, og deretter 3 paralleller av hver blanding for hvert tidspunkt. 
Som nevnt tidligere kom kun de 3 første månedene (11 første ukene) med i forsøket i denne 
masteroppgaven.  
3.5 Sammenlikning av verdier i spytt- og blodprøver 
Prøvene er mottatt fra politiet og er tatt av bilførere som var stanset for mistenkt kjøring i 
rusmiddelpåvirket tilstand. Spytt- og fullblodsprøvene kom fra samme personer og 
prøvetakingen av de ulike matriksene ble gjort samtidig. StatSure Saliva SamplerTM ble 
benyttet til spyttinnsamling. 
Blodprøvene ble analysert ved Avdeling for rusmiddelanalyser og Avdeling for 
legemiddelanalyser ved Divisjon for Rettstoksikologi og Rusmiddelforskning ved Nasjonalt 
Folkehelseinstitutt.  
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Blodprøvene ble screenet (Øiestad et al., 2009) og så kvantifisert med ulike metoder. Prøver 
med opiater, kokain og benzoylecgonin ble opparbeidet ved proteinfelling på isbad hvor 
supernatanten deretter ble dampet inn til tørrhet og reløst i mobilfase (Karinen et al., 2009). 
Prøvene ble så kvantifisert med UPLC-MS/MS (Berg et al., 2009). Blodprøvene med 
benzodiazepiner ble ekstrahert med tert-butylmetyleter på ChemElut-kolonner (immobilisert 
væske-væskeekstraksjon) og kvantifisert med UPLC-MS/MS (Sauve et al., 2008). Prøvene 
som var positive på amfetamin og metamfetamin ble ekstrahert med LLE, derivatisert med 
pentadekafluorooktanoylklorid og detektert på GC/MS i SIM-modus (Gjerde et al., 1993). 
Positive blodprøver med THC ble ekstrahert med LLE med heksan, derivatisert med bis-
trimethylsilyltrifluoroacetamid, løst opp i ACN i forholdet 1:2 og detektert på GC/MS i SIM 
modus (Christophersen, 1986). Zopiklonprøver ble felt med kald acetonitril og supernatanten 
ble kvantifisert ved LC-MS/MS (Gjerde et al., 2010b). Prøver som var positive på metadon 
ble kvantifisert i henhold til en validert og akkreditert metode som benyttet seg av 
ekstraksjon med etylacetat/heptan-blanding og analyse med LC/MS. 
Spyttprøvene ble analysert ved Avdeling for metodeutvikling og spesialanalyser ved 
Divisjon for Rettstoksikologi og Rusmiddelforskning ved Nasjonalt Folkehelseinstitutt. 
Undertegnede analyserte omtrent halvparten av prøvene. Den andre halvparten ble analysert 
av ansatte ved avdelingen. 
3.6 Sammenlikning av analyse av 6-monoacetylmorfin (6-
MAM) i spytt og urin 
Prøvene er som i Kapittel 3.5 mottatt fra politiet, det gjaldt 94 urinprøver i tillegg til spytt- 
og blodprøvene som er nevnt i Kapittel 3.5.  
Det ble kun sett etter 6-MAM i urinprøvene. De ble analysert ved Avdeling for 
rusmiddelanalyser ved Divisjon for Rettstoksikologi og Rusmiddelforskning ved Nasjonalt 
Folkehelseinstitutt. De ble ekstrahert med fast-fase-ekstraksjon på Oasis MCX kolonner og 
kvantifisert med UPLC-MS/MS (Berg et al., 2009). Det ble sett etter morfin i blodprøvene, 
mens det ble sett etter 6-MAM i spytt- og urinprøvene.  
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4 Resultater og diskusjon 
De fire delene i oppgaven presenteres i følgende rekkefølge: validering av analysemetoden, 
testing av holdbarhet i oppsamlet spytt, sammenlikning av verdier i blod- og spyttprøver og 
sammenlikning av analyse av 6-monoacetylmorfin i spytt og urin. 
4.1 Validering av analysemetoden 
4.1.1 Identifikasjon 
Retensjonstider og overganger for ulike stoffer basert på resultater fra standard 4 fra 
matrikseffektforsøket er vist i Figur 4.1-4.5. Mange av stoffene koeluerer, men separasjonen 
er tilfredsstillende. Figurene viser at 32 stoffer pluss intern standarder separeres på i 
underkant av 7 minutter. Det kom en blindtopp rett etter amfetamintoppen, men amfetamin 
har egen intern standard som gjorde identifikasjonen av riktig topp sikker. 
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Matriks_24 1: MRM of 2 Channels ES+  
288.9 > 201 (Morfin d3) 
1.93e5 
0.98 
1.16 
Matriks_24 1: MRM of 2 Channels ES+  
285.9 > 201 (Morfin) 
1.02e5 
0.99 
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+  
251.9 > 121 (7-AN) 
7.35e5 
2.30 
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+  
297.9 > 171 (Benz.ecg. d8) 
2.93e4 
2.55 
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+  
289.9 > 168 (Benz.ecg.) 
4.61e4 
2.57 
2.43 
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+  
328 > 211 (6-MAM) 
1.00e5 
1.98 
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+  
299.9 > 214.9 (Kodein) 
1.22e5 
1.79 
 
Figur 4.1 Retensjonstider og overganger 
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Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
208 > 163 (MDEA)
1.13e7
2.37
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
199 > 165 (MDMA d5)
1.21e6
2.16
2.57
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
193.9 > 163 (MDMA)
5.50e6
2.17
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
3.29e6
2.14
2.50
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
160.9 > 97 (Metamfetamin d11)
4.86e4
2.15
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
149.9 > 91 (Metamfetamin)
1.01e4
2.17
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
146.9 > 98 (Amfetamin d11)
3.38e5
2.08
2.34
Matriks_24 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
6.35e3
2.252.12
 
Figur 4.2 Retensjonstider og overganger 
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Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
313.9 > 268 (Flunitrazepam)
1.72e5
3.81
3.93
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
310 > 265 (Metadon)
4.11e6
3.83
4.104.12
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
309 > 280.9 (Alprazolam)
3.20e5
4.04
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
5.04e5
4.12
3.643.61
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam)
2.52e4
3.95
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
1.01e5
3.74
3.87
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
260.9 > 176 (Karisoprodol)
6.56e4
3.92
 
Figur 4.3 Retensjonstider og overganger  
 56 
STD 2 Statsure
Time
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00 5.50 6.00 6.50
%
0
100
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
472.3 > 400.2 (Buprenorfin d4)
1.61e5
3.68
4.14
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
468.3 > 396.4 (Buprenorfin)
4.28e4
3.72
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
7.20e4
3.95
3.72
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
319.9 > 273.9 (Klonazepam d4)
8.59e4
3.73
3.81
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
319 > 268 (Metadon d9)
4.20e6
3.82
3.98
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
6.46e4
3.73
3.52 4.05
Matriks_24 4: MRM of 14 Channels ES+ 
315.9 > 182 (Bromazepam)
5.13e5
3.68
3.78
 
Figur 4.4 Retensjonstider og overganger 
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Matriks_24 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
3.63e4
4.30
Matriks_24 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
4.84e5
4.55
Matriks_24 5: MRM of 4 Channels ES+ 
275.9 > 139.9 (N-desm.diaz d5)
4.29e5
4.29
4.41 4.83
Matriks_24 5: MRM of 4 Channels ES+ 
270.9 > 139.9 (N-desm.diaz)
1.59e5
4.31
Matriks_24 5: MRM of 4 Channels ES+ 
275.9 > 139.9 (N-desm.diaz d5)
4.29e5
4.29
4.41 4.83
Matriks_24 6: MRM of 2 Channels ES+ 
318.2 > 196 (THC d3)
3.86e4
Matriks_24 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
2.71e3
6.60
6.18
 
Figur 4.5 Retensjonstider og overganger 
4.1.2 Deteksjonsgrenser (LOD) og kvantifiseringsgrenser (LOQ) 
LOD ble definert som en konsentrasjon som ga et signal(S) som var 3 ganger større enn 
støynivået (N). Ved beregning av signal/støy-forhold (S/N) er det forsøkt å ta hensyn til kun 
støy og ikke klare kromatografiske topper på grunnlinjen. Vedlegg 2 viser en oversikt over 
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noen kromatogrammer med forholdet mellom signal og støy utregnet av MassLynx, Waters. 
Forholdet mellom signal og støy ble bestemt ved å analysere 3 paralleller per konsentrasjon. 
LOQ defineres som en konsentrasjon der RSD er under 20 % og nøyaktighet innenfor ± 20 
% for kontrollprøvene (n=6). LOD og LOQ for disse konsentrasjonene er presentert i Tabell 
4.1.  
Tabell 4.1. Oversikt over LOD og LOQ for Intercept® 
Stoff LOD i spyttbuffer-
blandingen (nM) 
Ekvivalent 
konsentrasjon i 
spytt (nM) 
LOQ i spytt 
(nM) 
      Morfin  0,07 0,2      3,4 
6-MAM 0,07 0,2 6,0 
Kodein 0,09 0,3 1,5 
Benzoylecgonin 0,6 1,7 60,0 
MDMA 0,06 0,2 30,1 
MDA 0,5 1,4 30,0 
Metamfetamin 0,02 0,06 2,5 
Amfetamin 1,9 5,8 14,9 
Zopiklon 0,1 0,3 6,0 
Kokain 0,06 0,2 6,0 
7-AK 0,02 0,05 0,6 
7-AF 0,006 0,02 0,2 
7-AN 0,08 0,3 1,2 
Meprobamat 2,0 6,1 30,3 
MDEA 0,05 0,2 30,0 
LSD 0,0003 0,001 0,1 
Lorazepam 0,3 1,0 3,0 
Bromazepam 0,4 1,2 59,0 
Klonazepam 0,05 0,2 0,7 
Alprazolam 0,007 0,02 0,4 
Zolpidem 0,0003 0,001 0,2 
Nitrazepam 0,2 0,4 3,5 
Karisoprodol 1,4 4,2 30,2 
Flunitrazepam 0,004 0,014 0,5 
Fenazepam 0,07 0,2 1,2 
Oksazepam 0,1 0,4 1,2 
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Stoff LOD i spyttbuffer-
blandingen (nM) 
Ekvivalent 
konsentrasjon i 
spytt (nM) 
LOQ i spytt 
(nM) 
Metadon 0,014 0,04 6,1 
3-OH-diazepam 0,1 0,2 1,5 
Diazepam 0,02 0,05 0,6 
N-desmetyldiazepam 0,3 0,9 6,0 
Buprenorfin 0,06 0,2 1,2 
THC 0,10 0,3 1,5 
 
LOQ var for en del av stoffene betraktelig høyere enn LOD. Av praktiske årsaker ble det 
ikke brukt lavere kontrollkonsentrasjoner enn Kontroll 1. RSD og nøyaktighet innen ± 20 % 
for de fire kontrollkonsentrasjonsnivåene ble vurdert. Trolig kunne LOQ vært lavere for 
mange av stoffene, men lavere konsentrasjon enn Kontroll 1 ble ikke undersøkt.  
4.1.3 Standardkurvene 
En standardkurve baserer seg på forholdet mellom instrumentresponsen og kjent 
konsentrasjon av analytten. Det ble brukt kvadratiske kurver med lineær vekting (1/x) og 
origo var inkludert. Likningen for kurven var y = ax2 + bx + c. Gjennomsnittlig 
korrelasjonskoeffisient (R2) og RSD er presentert i Tabell 4.2.  
Tabell 4.2 Oversikt over standardkurvenes gjennomsnittlige R2 og relative 
standardavvik for R2 
Analytt Gjennomsnitt RSD 
Morfin 0,997 0,28 % 
6-MAM 0,974 1,42 % 
Kodein 0,979 1,14 % 
Benzoylecgonin 0,868 10,8 % 
MDMA 0,995 0,74 % 
MDA 0,983 1,38 % 
Metamfetamin 0,990 0,87 % 
Amfetamin 0,984 1,65 % 
Zopiklon 0,972 1,53 % 
Kokain 0,975 1,35 % 
7-aminoklonazepam 0,985 1,38 % 
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Analytt Gjennomsnitt RSD 
7-aminoflunitrazepam 0,990 1,07 % 
7-aminonitrazepam 0,960 7,4 % 
Meprobamat 0,974 1,66 % 
MDEA 0,987 1,86 % 
LSD 0,974 1,73 % 
Lorazepam 0,980 0,71 % 
Bromazepam 0,981 1,32 % 
Klonazepam 0,993 0,41 % 
Alprazolam 0,993 0,54 % 
Zolpidem 0,953 6,1 % 
Nitrazepam 0,981 1,23 % 
Karisoprodol 0,972 1,40 % 
Flunitrazepam 0,993 0,65 % 
Fenazepam 0,979 0,84 % 
Oksazepam 0,980 1,17 % 
Metadon 0,998 0,16 % 
3-OH-diazepam 0,992 0,93 % 
Diazepam 0,982 1,27 % 
N-desmetyldiazepam 0,996 0,21 % 
Buprenorfin 0,994 0,38 % 
THC 0,983 1,23 % 
 
Alle stoffene unntatt 6-MAM, kodein, benzoylecgonin, zopiklon, kokain, 7-
aminonitrazepam, meprobamat, LSD, zolpidem, karisoprodol og fenazepam hadde R2 over 
0,98. Stoffene hadde mer krumme standardkurver enn resten. Av disse stoffene igjen var det 
kun benzoylecgonin, 7-aminonitrazepam og zolpidem som hadde R2 under 0,97. 
Benzoylecgonin hadde veldig fine standardkurver i de første valideringsseriene, men de 
kromatografiske toppene for de to laveste standardene ble etter valideringsserie nummer 3 
bredere, lavere og vanskelige å integrere. Det ble forsøkt å vaske ionekilde, bytte ut ledninger 
og kolonne, men toppene ble ikke lettere å integrere. Det ble også byttet UPLC-MS/MS-
instrument uten at resultatene ble noe bedre. Benzoylecgonin bør derfor ikke kvantifiseres 
under konsentrasjonsnivået til Standard 3.   
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4.1.4 Retensjonstider for intern standardene 
Variasjonen av retensjonstider for intern standard over 6 serier er presentert i Tabell 4.3. 
Tabell 4.3 Retensjonstider for intern standardene. Gjennomsnitt, område (minimum og 
maksimum) og RSD er presentert for 6 serier analysert på 2 instrumenter 
Intern standard 
 
Snitt retensjonstid, 
(min) 
n= 6 
Område 
 
Snitt RSD 
 
Morfin d3 0,93 (0,908-0,9811) 0,21 % 
7AF d7 3,28 (3,2657-3,2876) 0,03 % 
Amfetamin d11 2,08 (2,0582-2,097) 0,12 % 
Benzoylecgonin d8 2,55 (2,5349-2,5735) 0,12 % 
MDMA d5 2,15 (2,1356-2,1743) 0,14 % 
Metamfetamin d11 2,14 (2,1099-2,1613) 0,11 % 
N-desm.diazepam d5 4,31 (4,2853-4,3416) 0,05 % 
THC d3 6,61 (6,5764-6,6553) 0,04 % 
Metadon d9 3,80 (3,7863-3,8206) 0,06 % 
Klonazepam d4 3,73 (3,7155-3,7427) 0,06 % 
Buprenorfin d4 3,69 (3,666-3,7073) 0,08 % 
 
Gjennomsnittlig RSD for intern standardene viser at spredningen i resultatene var svært liten. 
Intern standardene hadde stabil retensjonstid. Kolonnen i Tabell 4.3 for området bekrefter det 
samme.  
4.1.5 Presisjon og nøyaktighet 
Presisjonen til en analysemetode beskriver hvor nært de individuelle målingene til en analytt 
ligger til hverandre når det analyseres flere alikvoter. Presisjon ble vurdert for repeterbarhet 
(innen-serie variasjon) og reproduserbarhet (mellom-serie variasjon). Repeterbarheten for 
kontrollprøver er presentert i Tabell 4.4. Presisjon oppgis som RSD. Nøyaktigheten 
beskrives som hvor nært gjennomsnittsresultater ligger fra teoretiske verdier 
(konsentrasjoner). Presisjon og nøyaktighet bør være < 20 %, men høyere verdier kan 
aksepteres fordi metoden skal benyttes til screening med positive eller negative resultat og 
ikke til kvantitative analyser.    
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Tabell 4.4 Repeterbarhet og nøyaktighet for kontrollprøver. Konsentrasjoner er 
oppgitt som nM 
Stoff Kontroll 2 Kontroll 3 Kontroll 4 
Snitt: 3,44 16,75 97,3 
RSD: 12 % 10 % 3 % 
Morfin 
Nøyaktighet: 0,07 % -3 % -9 % 
Snitt: 1,11 5,41 41,76 
RSD: 16 % 17 % 16 % 
6-MAM 
Nøyaktighet: -7% -10 % 11 % 
Snitt: 2,6 11,87 86,26 
RSD: 24 % 18 % 19 % 
Kodein 
Nøyaktighet: -12 % -20 % -7 % 
Snitt: 13,8 63,9 802 
RSD: 23 % 20 % 28 % 
Benzoylecgonin 
Nøyaktighet: 15 % 6 % 114 % 
Snitt: 71,23 356,5 2186 
RSD: 7 % 13 % 4 % 
MDMA 
Nøyaktighet: 18 % 18 % 16 % 
Snitt: 76,02 396,9 2095 
RSD: 15 % 21 % 6 % 
MDA 
Nøyaktighet: 27 % 32 % 12 % 
Snitt: 5,13 25,62 167,3 
RSD: 10 % 9 % 6 % 
Metamfetamin 
Nøyaktighet: 2 % 2 % 7 % 
Snitt: 1,95 8,08 48,93 
RSD: 14 % 19 % 10 % 
Amfetamin 
Nøyaktighet: -35 % - 46 % - 47 % 
Snitt: 1,18 5,63 39,36 
RSD: 20 % 21 % 11 % 
Zopiklon 
Nøyaktighet: -2 % -6 % 4 % 
Snitt: 5,95 30,24 249,0 
RSD: 27 % 21 % 20 % 
Kokain 
Nøyaktighet: -1 % 1 % 33 % 
Snitt: 1,22 5,73 43,26 
RSD: 14 % 11 % 10 % 
7-AK 
Nøyaktighet: 0 % -6 % 14 % 
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Snitt: 0,32 1,54 10,57 
RSD: 9 % 13 % 5 % 
7-AF 
Nøyaktighet: 6 % 3 % 12 % 
Snitt: 1,03 4,96 36,60 
RSD: 11 % 8 % 10 % 
7-AN 
Nøyaktighet: -14 % -17 % -3 % 
Snitt: 59,25 318,9 2198 
RSD: 14 % 17 % 16 % 
Meprobamat 
Nøyaktighet: -2 % 1 % 16 % 
Snitt: 64,08 327,1 2173,0 
RSD: 10 % 15 % 8 % 
MDEA 
Nøyaktighet: 7 % 9 % 16 % 
Snitt: 0,27 1,41 10,77 
RSD: 19 % 22 % 13 % 
LSD 
Nøyaktighet: -2 % 1 % 27 % 
Snitt: 2,13 12,06 99,1 
RSD: 19 % 13 % 12 % 
Lorazepam 
Nøyaktighet: -29 % -20 % 5 % 
Snitt: 14,73 61,71 454,8 
RSD: 19 % 10 % 13 % 
Bromazepam 
Nøyaktighet: 25 % 5 % 23 % 
Snitt: 0,66 3,60 22,33 
RSD: 28 % 13 % 5 % 
Klonazepam 
Nøyaktighet: -6 % 3 % 2 % 
Snitt: 0,71 3,55 21,90 
RSD: 12 % 15 % 6 % 
Alprazolam 
Nøyaktighet: 2 % 1 % 0 % 
Snitt: 0,23 1,12 9,56 
RSD: 23 % 23 % 12 % 
Zolpidem 
Nøyaktighet: -6 % -7 % 28 % 
Snitt: 0,69 3,29 24,94 
RSD: 22 % 11 % 8 % 
Nitrazepam 
Nøyaktighet: -1 % -6 % 13 % 
Snitt: 58,87 309,79 2247 
RSD: 20 % 21 % 31 % 
Karisoprodol 
Nøyaktighet: -3 % 3 % 19 % 
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Snitt: 0,53 2,55 16,73 
RSD: 14 % 13 % 8 % 
Flunitrazepam 
Nøyaktighet: 5 % 2 % 7 % 
Snitt: 0,89 4,96 41,13 
RSD: 19 % 10 % 10 % 
Fenazepam 
Nøyaktighet: -26 % -17 % 9 % 
Snitt: 1,03 5,67 43,71 
RSD: 20 % 11 % 7 % 
Oksazepam 
Nøyaktighet: -14 % -6 % 17 % 
Snitt: 12,45 66,84 411,8 
RSD: 4 % 12 % 8 % 
Metadon 
Nøyaktighet: 3 % 10 % 9 % 
Snitt: 2,89 14,57 89,00 
RSD: 9 % 14 % 8 % 
3-OH-diazepam 
Nøyaktighet: -3 % -2 % -5 % 
Snitt: 1,04 5,17 42,42 
RSD: 8 % 13 % 11 % 
Diazepam 
Nøyaktighet: -13 % -14 % 13 % 
Snitt: 1,47 8,0 47,77 
RSD: 10 % 14 % 5 % 
N-
desmetyldiazepa
m 
Nøyaktighet: 23 % 33 % 26 % 
Snitt: 1,69 7,50 45,43 
RSD: 8 % 17 % 8 % 
Buprenorfin 
Nøyaktighet: 41 % 25 % 21 % 
Snitt: 0,53 1,94 10,53 
RSD: 28 % 18 % 9 % 
THC 
Nøyaktighet: 77 % 29 % 14 % 
 
For de aller fleste stoffene var presisjonen < 20 %. Kodein, MDA, zopiklon, LSD, zolpidem 
og nitrazepam viste en presisjon < 25 % for repeterbarheten, mens benzoylecgoning, kokain, 
klonazepam og THC viste en presisjon < 30 %. Karisoprodol hadde dårligst presisjon (opp 
mot 31 %).  
Nøyaktigheten var < ± 20 % for de aller fleste stoffene. Nøyaktighet < ± 30 % ble sett for 
LSD, lorazepam, bromazepam, zolpidem og fenazepam. Benzoylecgonin viste dårlig 
nøyaktighet for den høyeste kontrollen (hele 114 %). Benzoylecgonin hadde en krum 
standardkurve og ved krumme standardkurver kan nøyaktigheten ofte bli dårlig i det høye 
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området. MDA og N-desmetyldiazepam viste en nøyaktighet innenfor ± 33 %. Amfetamin 
viste en nøyaktighet under -20 % på alle konsentrasjonsnivåene, -35 %, -46 % og -47 %. Her 
var standardkurven nokså krum. Kokain hadde avvik for den høyeste kontrollprøven (33 %), 
standardkurven var noe krum også for dette stoffet. Buprenorfin (41 %, 25 % og 21 %) og 
THC (77 %, 29 % og 14 %) var ikke fullt så nøyaktige som de andre stoffene. For 
amfetamin, buprenorfin og N-desmetyldiazepam kan avviket også skyldes forskjell i tillaging 
av standarder/kontroller fordi det var nokså jevne store avvik på nøyaktigheten.  
Generelt var repeterbarheten til kontrollprøvene over de 6 valideringsseriene tilfredsstillende 
for de aller fleste stoffene. Benzoylecgonin skilte seg ut på grunn av de brede og lave 
kromatografiske toppene. Amfetamin hadde nokså dårlig nøyaktighet, men god presisjon. 
THC hadde også dårligere nøyaktighet enn presisjon. Den dårlige nøyaktigheten kunne 
skyldes tillaging av standarder og kontroller. Repeterbarheten til metoden kan på grunnlag av 
dette sies å være tilfredsstillende for vårt formål som er å rapportere til rekvirent at 
prøveresultatet var positivt eller ikke. I rapport til rekvirent utgis kun påvist eller ikke påvist 
resultat, ikke konsentrasjon.  
4.1.6 Reproduserbarhet 
Reproduserbarhet defineres som analysemetodens spredning mellom forskjellige serier og 
ses her som RSD. Det er tatt ut 2 kontroller per nivå for hver av de 6 seriene som ble kjørt. 
Repeterbarheten for kontrollprøver er presentert i Tabell 4.5. Nøyaktigheten er presentert 
som avvik fra teoretisk verdi.  
 65 
Tabell 4.5 Reproduserbarhet for kontrollprøver. Konsentrasjoner er oppgitt som nM 
Stoff Kontroll 2 Kontroll 3 Kontroll 4 
Snitt: 3,14 15,47 95,41 
RSD: 11 % 8 % 7 % 
Morfin 
Nøyaktighet: -9 % -10 % -11 % 
Snitt: 1,46 8,76 49,76 
RSD: 41 % 24 % 32 % 
6-MAM 
Nøyaktighet: 22 % 7 % 33 % 
Snitt: 2,84 13,87 87,51 
RSD: 24 % 16 % 11 % 
Kodein 
Nøyaktighet: -5 % -7 % -6 % 
Snitt: 12,13 54,46 419,73 
RSD: 26 % 33 % 46 % 
Benzoylecgonin 
Nøyaktighet: 1 % -9 % 12 % 
Snitt: 70,86 364,9 2225,2 
RSD: 10 % 11 % 9 % 
MDMA 
Nøyaktighet: 18 % 21 % 18 % 
Snitt: 68,69 378,44 2266,3 
RSD: 18 % 12 % 12 % 
MDA 
Nøyaktighet: 15 % 26 % 21 % 
Snitt: 6,80 33,81 212,6 
RSD: 38 % 47 % 37 % 
Metamfetamin 
Nøyaktighet: 36 % 35 % 36 % 
Snitt: 2,96 12,74 71,54 
RSD: 50 % 31 % 33 % 
Amfetamin 
Nøyaktighet: -1 % -15 % -23 % 
Snitt: 1,19 6,49 37,85 
RSD: 50 % 23 % 11 % 
Zopiklon 
Nøyaktighet: -1 % 8 % 0 % 
Snitt: 7,05 34,07 227,7 
RSD: 26 % 30 % 10 % 
Kokain 
Nøyaktighet: 18 % 14 % 22 % 
Snitt: 1,32 6,42 41,35 
RSD: 10 % 15 % 9 % 
7-
aminoklonazepam 
Nøyaktighet: 8 % 5 % 9 % 
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Snitt: 0,32 1,66 10,18 
RSD: 15 % 10 % 7 % 
7-
aminoflunitrazepam 
Nøyaktighet: 6 % 11 % 8 % 
Snitt: 1,12 5,35 34,41 
RSD: 19 % 13 % 11 % 
7-aminonitrazepam 
Nøyaktighet: -6 % -11 % -8 % 
Snitt: 69,68 286,7 1947,6 
RSD: 19 % 22 % 19 % 
Meprobamat 
Nøyaktighet: 15 % -5 % 3 % 
Snitt: 59,57 320,4 2126,40 
RSD: 23 % 13 % 9 % 
MDEA 
Nøyaktighet: -1 % 7 % 13 % 
Snitt: 0,29 1,56 9,68 
RSD: 19 % 29 % 8 % 
LSD 
Nøyaktighet: 4 % 11 % 14 % 
Snitt: 3,02 14,15 95,08 
RSD: 17 % 15 % 8 % 
Lorazepam 
Nøyaktighet: 0 % 9 % 3 % 
Snitt: 12,80 57,45 409,7 
RSD: 27 % 14 % 15 % 
Bromazepam 
Nøyaktighet: 9 % -3 % 11 % 
Snitt: 0,7 3,82 22,68 
RSD: 15 % 12 % 9 % 
Klonazepam 
Nøyaktighet: 0 % 9 % 3 % 
Snitt: 0,68 3,51 22,27 
RSD: 12 % 8 % 8 % 
Alprazolam 
Nøyaktighet: -3 % 0 % 2 % 
Snitt: 0,32 1,09 7,48 
RSD: 74 % 24 % 11 % 
Zolpidem 
Nøyaktighet: 32 % -9 % 0 % 
Snitt: 0,66 3,4 22,21 
RSD: 22 % 15 % 10 % 
Nitrazepam 
Nøyaktighet: -6 % -3 % 1 % 
Snitt: 65,08 338,1 2169,7 
RSD: 38 % 21 % 17 % 
Karisoprodol 
Nøyaktighet: 8 % 12 % 15 % 
Snitt: 0,5 2,61 16,12 
RSD: 18 % 9 % 9 % 
Flunitrazepam 
Nøyaktighet: 0 % 4 % 3 % 
Snitt: 1,26 5,83 39,1 
RSD: 19 % 20 % 9 % 
Fenazepam 
Nøyaktighet: 5 % -3 % 3 % 
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Snitt: 1,15 6,28 38,88 
RSD: 18 % 19 % 13 % 
Oksazepam 
Nøyaktighet: -4 % 5 % 4 % 
Snitt: 11,81 67,75 407,3 
RSD: 14 % 6 % 6 % 
Metadon 
Nøyaktighet: -2 % 12 % 8 % 
Snitt: 2,84 14,35 89,64 
RSD: 9 % 8 % 9 % 
3-OH-diazepam 
Nøyaktighet: -5 % -4 % -4 % 
Snitt: 1,12 5,66 37,36 
RSD: 18 % 16 % 11 % 
Diazepam 
Nøyaktighet: -7 % -6 % 0 % 
Snitt: 1,44 7,39 46,87 
RSD: 10 % 8 % 7 % 
N-desmetyldiazepam 
Nøyaktighet: 20 % 23 % 24 % 
Snitt: 1,46 7,67 48,81 
RSD: 21 % 12 % 16 % 
Buprenorfin 
Nøyaktighet: 22 % 28 % 30 % 
Snitt: 0,30 1,75 9,18 
RSD: 42 % 15 % 14 % 
THC 
Nøyaktighet: 1 % 17 % 0 % 
 
For litt over halvparten av stoffene var presisjonen < 20 % for reproduserbarhetsstudien 
(morfin, MDMA, MDA, 7-AK, 7-AF, 7-AN, lorazepam, klonazepam, alprazolam, 
flunitrazepam, fenazepam, oksazepam, metadon, 3-OH-diazepam, diazepam, N-
desmetyldiazepam og buprenorfin). Benzodiazepinene ser særlig stabile ut. Dersom en ser på 
resultatene for de to høyeste kontrollnivåene hadde de fleste stoffene god presisjon. Det var 
variasjoner i analyseresultatene fra serie til serie.  
For de fleste stoffene var nøyaktigheten god for reproduserbarheten til metoden (morfin, 6-
MAM, kodein, benzoylecgonin, MDMA, zopiklon, 7-AK, 7-AF, 7-AN, meprobamat, 
MDEA, LSD, lorazepam, bromazepam, klonazepam, alprazolam, nitrazepam, karisoprodol, 
flunitrazepam, fenazepam, oksazepam, metadon, 3-OH-diazepam, diazepam og THC). For 
de resterende stoffene var nøyaktigheten ikke høyere enn 36 % for noen av 
konsentrasjonsnivåene.  
Metoden hadde bedre repeterbarhet enn reproduserbarhet. Måling av repeterbarhet gir 
vanligvis mindre spredning enn måling av reproduserbarhat. Variasjoner i analyser er mer 
uttalt over serier utover en bred tidsperiode enn innen en serie som analyseres over kort tid. 
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Når det gjelder nøyaktighet ble det mindre avvik for reproduserbarheten enn for 
repeterbarheten til metoden. Nøyaktigheten kan bli bedre over flere serier dersom den 
varierer mellom seriene. Med dette menes at om én series resultat ligger høyt og en annen 
series resultater ligger lavt vil nøyaktigheten utjevnes og bli bedre for begge seriene til 
sammen enn for hver av dem for seg. At nøyaktigheten var bedre for reproduserbarhet enn 
for repeterbarhet her viser at kontrollprøvene ved repeterbarhetsstudien hadde mindre avvik 
fra sann verdi enn ved reproduserbarhetsstudien. 
4.1.7 Nøyaktighet 
Nøyaktighet for kontrollprøver er angitt i Tabell 4.4 og 4.5 for repeterbarhet og 
reproduserbarhet. Nøyaktigheten beskriver hvor nært analysesvarene ligger i forhold til den 
sanne verdien. Nøyaktigheten er vurdert i avsnitt 4.1.5 og 4.1.6. 
4.1.8 Spesifisitet 
Tabell 4.6 viser en oversikt over falske positive resultat fra første kjøring av de 92 stoffene 
som ble analysert gruppevis som presentert i Tabell 3.18. Den venstre kolonnen vises hvilke 
stoffgrupper som ble injisert og analysert. Den midtre kolonnen viser hvilke komponenter 
stoffgruppene ga utslag for. Høyre kolonne viser ekvivalent spyttkonsentrasjon til utslaget 
for komponentene.  
Tabell 4.6 Falske positive resultat fra første kjøring med gruppene 
Stoffgruppe Kromatografisk 
topp, utslag 
Konsentrasjon 
(spytt) 
Antiepileptika morfin 1,55 nM 
Antiepileptika 6-MAM 1,48 nM 
Antiepileptika lorazepam 1,12 nM 
Antiepileptika klonazepam 0,21 nM 
Antiepileptika alprazolam 0,24 nM 
Antiepileptika flunitrazepam 0,7 nM 
Antiepileptika fenazepam 0,58 nM 
Antiepileptika oksazepam 0,7 nM 
Antiepileptika diazepam 0,64 nM 
Diverse 
hjertemedisin 
Kodein  0,83 nM(avvik 
rettid) 
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Diverse 
antipsykotika 
flunitrazepam 0,19 nM 
Hjerte- og 
karmedisin 
meprobamat 92,5 nM (avvik 
rettid) 
Hjerte- og 
karmedisin 
Klonazepam 12,5 nM (avvik 
rettid, egen IS) 
Hjerte- og 
karmedisin 
oksazepam 0,85 nM 
Midler mot 
erektil 
dysfunksjon 
karisoprodol 52,8 nM (avvik 
rettid) 
Analgetika og 
enkelte 
antiepileptika 
oksazepam 1,0 nM 
 
For gruppene diverse antidepressiva, sterke analgetika, midler som brukes ved ADHD og 
barbiturater var det ingen falske positive resultater. Det var små kromatografiske topper på 
zolpidem for alle gruppene. Disse toppene ga utslag som var lavere enn LOQ. 
Det var falske positive resultater for nesten alle gruppene for oksazepam. Toppene ga utslag 
som tilsvarte en verdi mellom standard 1 og 2. Det blir stor usikkerhet rundt slike lave 
verdier for reelle prøver derfor bør standard 2 eller høyere benyttes som laveste standard for 
oksaxepam. LOQ var høyere enn standard 2. 
Diverse antipsykotika, analgetika og enkelte antiepileptika og stoffgruppen antiepileptika ble 
analysert videre for å bestemme hvilke stoffer det var som ga opphav til falske positive 
resultater. For de andre gruppene der det var utslag i testingen, ble det sett avvik i 
retensjonstid. Det ble derfor ikke utført videre testing for disse. I og med at det var mange 
lave utslag for oksazepam, ble det besluttet å ikke undersøke dette videre. Oksazepam bør få 
et høyere standardområde enn standard 2 for å være sikker på å unngå falske positive 
resultater i reelle prøver. Standard 2 er lavere enn det LOQ ble funnet å være for oksazepam. 
Dermed er LOQ brukbar for dette stoffet. 
I gruppen diverse antipsykotika ble det som nevnt tidligere sett en topp for flunitrazepam. 
Ved videre undersøkelser ble det vist at alimemazin ga opphav til denne toppen. Utslaget var 
mindre enn flunitrazepams LOQ på 0,5 nM. 
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I gruppen analgetika og enkelte antiepileptika ble det som nevnt tidligere sett en topp for 
oksazepam. Ved videre undersøkelser ble det vist at karbamazepin bidro til denne toppen. 
Resultatet var rett under oksazepams LOQ på 1,2 nM. 
I gruppen antiepileptika ble det som nevnt i Tabell 4.6 sett topper for morfin, 6-mam, 
lorazepam, klonazepam, alprazolam, flunitrazepam, fenazepam, oksazepam og diazepam. 
Ved videre undersøkelser ble det ikke funnet topper som kunne samsvare med morfin, 
fenazepam eller diazepam. Utslagene kom antakelig fra andre bidrag enn stoffene i de 
ovennevnte gruppene. Det var trolig gabapentin som stod bak utslaget for 6-mam. Klobazam 
hadde utslag samtidig som lorazepam, alprazolam og okszepam og bidro sannsynligvis til 
disse toppene. Fenytoin bidro trolig til klonazepam- og flunitrazepamtoppene. De hadde 
relativt like retensjonstider.  Av disse resultatene var det flunitrazepam- og diazepamtoppene 
som var over LOQ til henholdsvis flunitrazepam og diazepam. 
Totalt sett var det ikke mange av de 92 renstoffene som forårsaket falske positive resultat 
over LOQ for de aktuelle stoffene. Bidraget fra renstoffene var like over LOQ, ikke veldig 
høyt. Metoden var spesifikk til bruk for screening. Dersom svarene får negative sanksjoner 
for prøvegiveren skal prøven bekreftes positiv med en annen metode før resultatet sendes. 
4.1.9 Bestemmelse av matrikseffekter 
Matrikseffekter (ME) vil si at prøvematriks gir økende ionisering eller ioneundertrykking av 
stoffene i prøven. Matrikseffekter er definert som mobilfasehøyde/topphøyde til ekstrahert 
matriks x 100. Verdi over 100 % indikerer økende ionisering av stoffet i matriks, mens verdi 
under 100 % indikerer ioneundertrykking (Matuszewski et al., 2003). Tabell 4.7 viser en 
oversikt over absolutte (ME) og relative (RSD) matrikseffekter for komponentene i metoden. 
Begge prøvetakingssettene ble testet med tanke på matrikseffekter. Intercept® ble primært 
benyttet til metodevalideringen. I og med at matriks var det eneste som skilte disse settene 
(ulikt bufferinnhold) ble det vurdert at valideringen i stor grad var lik for settene dersom 
matrikseffektene var like.  
StatSure Saliva SamplerTM ble testet i et forhold mellom spytt og buffer på 1:1 slik 
produsenten beskrev at forholdet i reelle prøver skulle være. Intercept ble testet med to ulike 
forhold. Spytt:buffer forhold på 1:2 tilsvarte slik det skulle være i reelle prøver med tanke på 
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gjennomsnittlig innsamlingsvolum på 400 µl spytt og 800 µl buffer i settet. Forholdet på 1:4 
innebar 200 µl spytt og 800 µl buffer, noe som kunne reflektere prøver fra 
rusmiddelmisbrukere som ofte er munntørre og ikke klarer å samle opp så mye som 400 µl 
spytt.    
Tabell 4.7 Resultat fra matrikseffektforsøket for alle 32 stoffene 
 Statsure   Intercept® Spytt:buffer 1:2 Spytt:buffer 1:4  
Komponent 
 
 
ME 
 
 
Relative 
ME, 
RSD 
(%) 
ME 
korrigert 
for IS 
 
ME 
 
 
Relative 
ME, 
RSD (%) 
 
ME 
korrigert 
for IS 
 
ME 
 
 
Relative 
ME, 
RSD 
(%) 
ME 
korrigert 
for IS 
 
Morfin 143 % 3 % 99 % 142 % 7 % 100 % 150 % 1,2 % 105 % 
6-MAM 119 % 11 % 114 % 263 % 44 % 408 % 113 % 7 % 141 % 
Kodein 201 % 19 % 215 % 103 % 12 % 175 % 105 % 10 % 149 % 
Benzoylecgonin 95 % 4 % 138 % 89 % 6 % 96 % 92 % 2 % 130 % 
MDMA 86 % 39 % 76 % 106 % 13 % 109 % 110 % 6 % 106 % 
MDA 99 % 5 % 84 % 85 % 20 % 85 % 92 % 23 % 84 % 
Metamfetamin 104 % 21 % 105 % 89 % 9 % 66 % 94 % 8 % 73 % 
Amfetamin 73 % 40 % 69 % 70 % 24 % 41 % 53 % 53 % 44 % 
Zopiklon 157 % 8 % 192 % 170 % 5 % 206 % 171 % 15 % 220 % 
Kokain 188 % 30 % 79 % 254 % 32 % 98 % 238 % 6 % 90 % 
7-AK 94 % 1,5 % 97 % 89 % 5 % 143 % 91 % 0,7 % 122 % 
7-AF 104 % 27 % 106 % 92 % 8 % 149 % 75 % 12 % 101 % 
7-AN 65 % 10 % 67 % 51 % 25 % 82 % 69 % 7 % 93 % 
Meprobamat 192 % 68 % 189 % 182 % 86 % 323 % 69 % 47 % 94 % 
MDEA 124 % 7 % 109 % 86 % 10 % 88 % 123 % 23 % 117 % 
LSD 304 % 38 % 330 % 152 % 30 % 270 % 240 % 29 % 336 % 
Lorazepam 133 % 14 % 135 % 111 % 12 % 177 % 101 % 11 % 135 % 
Bromazepam 94 % 5 % 96 % 85 % 6 % 137 % 92 % 1,1 % 123 % 
Klonazepam 134 % 18 % 90 % 123 % 11 % 92 % 114 % 4 % 87 % 
Alprazolam 102 % 4 % 68 % 94 % 8 % 69 % 91 % 14 % 72 % 
Zolpidem 324 % 19 % 339 % 190 % 19 % 316 % 186 % 13 % 256 % 
Nitrazepam 112 % 21 % 115 % 114 % 10 % 183 % 97 % 16 % 130 % 
Karisoprodol 112 % 45 % 120 % 124 % 63 % 203 % 98 % 30 % 131 % 
Flunitrazepam 101 % 16 % 67 % 88 % 25 % 64 % 93 % 13 % 73 % 
Fenazepam 211 % 12 % 221 % 173 % 6 % 284 % 162 % 14 % 218 % 
Oksazepam 105 % 21 % 110 % 116 % 27 % 193 % 104 % 21 % 139 % 
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 Statsure   Intercept® Spytt:buffer 1:2 Spytt:buffer 1:4  
Komponent 
 
 
ME 
 
 
Relative 
ME, 
RSD 
(%) 
ME 
korrigert 
for IS 
 
ME 
 
 
Relative 
ME, 
RSD (%) 
 
ME 
korrigert 
for IS 
 
ME 
 
 
Relative 
ME, 
RSD 
(%) 
ME 
korrigert 
for IS 
 
Metadon 285 % 16 % 97 % 257 % 34 % 91 % 330 % 11 % 96 % 
3-OH-diazepam 118 % 4 % 79 % 116 % 4 % 85 % 107 % 1,1 % 84 % 
Diazepam 149 % 5 % 155 % 125 % 7 % 203 % 126 % 6 % 170 % 
N-
desmetyldiazepam 149 % 15 % 99 % 131 % 6 % 96 % 130 % 5 % 102 % 
Buprenorfin 657 % 3 % 148 % 515 % 16 % 134 % 595 % 8 % 139 % 
THC 3358 % 6 % 63 % 1024 % 33 % 50 % 940 % 35 % 60 % 
 
Matrikseffekter for StatSure Saliva SamplerTM 
Matrikseffekter over 120 % ble sett for morfin (143 %), kodein (201 %), zopiklon (157 %), 
kokain (188 %), meprobamat (192 %), MDEA (124 %), LSD (304 %), lorazepam (133 %), 
klonazepam (134 %), zolpidem (324 %), fenazepam (211 %), metadon (285 %), diazepam 
(149 %), N-desmetyldiazepam (149 %), buprenorfin (657 %) og THC (3358 %). Da 
matrikseffektene ble korrigert for med internstandard viste  kokain (79 %) en viss 
ioneundertrykking. THC (63 %) viste større grad av ioneundertrykking enn kokain da den ble 
korrigert med deuterert internstandard. Kodein (215 %), zopiklon (192 %), meprobamat (189 
%), LSD (330 %), lorazepam (135 %), zolpidem (339 %), fenazepam (221 %), diazepam 
(155 %) og buprenorfin (148 %) viste fremdeles økende ionisering etter korrigering med 
intern standard. Buprenorfins ME gikk ned fra hele 657 % til 148% altså korrigerte 
internstandarden godt for den økende graden av ionisering for stoffet i matriks.   
Matrikseffekter under 80 % ble sett for amfetamin (73 %) og 7-AN (65 %). Da 
matrikeseffektene ble korrigert for med internstandard viste amfetamin (69 %) og 7-AN (67 
%) omtrent uendrede matrikseffekter.  
Matrikseffekter for Intercept® ved forhold mellom spytt:buffer på 1:2  
Matrikseffekter over 120 % ble sett for morfin (142 %), 6-MAM (263 %), zopiklon (170 %), 
kokain (254 %), meprobamat (182 %), LSD (152 %), klonazepam (123 %), zolpidem (190 
%), karisoprodol (124 %), fenazepam (173 %), metadon (257 %), diazepam (125 %), N-
 73 
desmetyldiazepam (131 %), buprenorfin (515 %) og THC (1024 %). Da matrikseffektene ble 
korrigert for med internstandard viste THC (50 %) større grad av ioneundertrykking. 6-
MAM (408 %), zopiklon (206 %), meprobamat (323 %), LSD (270 %), zolpidem (316 %), 
karisoprodol (203 %), fenazepam (284 %), diazepam (203 %) og buprenorfin (134 %) viste 
fremdeles økende ionisering etter korrigering med intern standard. 
Matrikseffekter under 80 % ble sett for amfetamin (70 %) og 7-AN (51 %). Da 
matrikseffektene ble korrigert for med intern standard viste amfetamin (41 %) større grad av 
ioneundertrykking og 7-AN (82 %) økende ionisering enn uten internstandard, men 
fremdeles ioneundertrykking.  
Matrikseffekter for Intercept® ved forhold mellom spytt:buffer på 1:4 
Matrikseffekter over 120 % ble sett for morfin (150 %), zopiklon (171 %), kokain (238 %), 
MDEA (123 %), LSD (240 %), zolpidem (186 %), fenazepam (162 %), metadon (330 %), 
diazepam (126 %), N-desmetyldiazepam (130 %), buprenorfin (595 %) og THC (940 %). 
Etter korreksjon med internstandard viste zopiklon (220 %), LSD (336 %), zolpidem (256 
%), fenazepam (218 %) og diazepam (170 %) økende ionisering. Buprenorfin (139 %) viste 
ionisering etter korreksjon med internstandard, men nedgangen var ganske dramatisk fra 595 
% før korrigeringen.     
Relative matrikseffekter beskriver variasjonen mellom de ulike individene (n =6) settene ble 
testet på. For StatSure var det store variasjoner (>20 %) for MDMA (39 %), metamfetamin 
(21 %), amfetamin (40 %), kokain (30 %), 7-AF (27 %), meprobamat (68 %), LSD (38 %), 
nitrazepam (21 %), karisoprodol (45%) og oksazepam (21 %). For Intercept ved forhold 
mellom spytt:buffer på 1:2 var det variasjoner > 20 % for 6-MAM (44 %), amfetamin (24 
%), kokain (32 %), 7-AN (25 %), meprobamat (86 %), LSD (30 %), karisoprodol (63 %), 
flunitrazepam (25 %), oksazepam (27 %), metadon (34 %) og THC (33 %). For Intercept ved 
forhold mellom spytt:buffer på 1:4 var det variasjoner > 20 % for MDA (23 %), amfetamin 
(53 %), meprobamat (47 %), MDEA (23 %), LSD (29 %), karisoprodol (30 %), oksazepam 
(21 %) og THC (35 %). Forholdet mellom spytt:buffer for Intercept® så ikke ut til å ha noen 
stor innvirkning på relative matrikseffekter.  
Det var stort sett de samme stoffene som viste økende grad av ionisering eller av 
ioneundertrykking. Det var noen flere svært høye matrikseffekter ved bruk av StatSure Saliva 
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SamplerTM enn med Intercept®. ME for Intercept® ved forhold mellom spytt:buffer på 1:4 
var noe bedre enn ved forholdet mellom spytt:buffer på 1:2, men det ser ikke ut til at det blir 
en betydelig forskjell dersom spyttprøvene som er tatt med Intercept® inneholder forholdsvis 
lite spytt i forhold til buffer. 
ME kan korrigeres for dersom kalibreringsstandardene lages i samme matriks som prøvene. 
Eventuelle ME vil oppføre seg likt i kalibreringsprøvene og de reelle prøvene. Her ble 
kalibreringsprøvene laget i nesten samme matriks som prøvene. Kalibreringskurvene ble 
laget i prøvetakingssettenes tilhørende buffer uten spytt. Spytt er stort sett vandig, mens 
bufferne inneholder en mengde ulike stoffer. Der hvor relative ME var stor, har spyttet i seg 
selv mer å si. Stoffene som viste økende ionisering i forsøket kan få egne deutererte intern 
standarder. Det vil også kunne korrigere for matrikseffekter.  
4.1.10 Overdrag 
Overdrag vil si at én eller flere komponenter sitter igjen i analysesystemet et sted og blir med 
i neste prøve. Det kan gi opphav til falske positive resultat. Tabell 4.8 presenterer resultatene 
fra overdragstestingen. Overdragsprøven ble injisert før K 01 og K 04.   
Tabell 4.8 En oversikt over stoffene det ble sett overdrag for i forhold til Standard 1 for 
stoffene 
Stoff 
Laveste std 
(nM) K 0 1 K 0 2 K 0 3 K 0 4 K 0 5 K 0 6 
Benzoylecgonin 5,03 2,3   8,1   
Overdrag i forhold til laveste std 45 %     162 %     
MDMA 20,06 15,4   6,1 2,0  
Overdrag i forhold til 
laveste std   77 %     30 % 10 %   
MDA 19,91 10,2      
Overdrag i forhold til laveste std 51 %           
Metamfetamin 2,02 0,4  0,5 0,5 0,3  
Overdrag i forhold til laveste std 20 %   26 % 24 % 13 %   
7Aminoflunitrazepam 0,1 0,1   0,1   
Overdrag i forhold til laveste std 115 %     147 %     
MDEA 19,91 17,3   4,4 0,4  
Overdrag i forhold til laveste std 87 %     22 % 2 %   
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LSD 0,1 0,2 0,1  0,2 0,1  
Overdrag i forhold til laveste std 233 % 80 %   199 % 91 %   
Lorazepam 1 0,7   0,9   
Overdrag i forhold til laveste std 71 %     91 %     
Bromazepam 4,99 29,1 4,5 1,5 50,0 8,0 2,2 
Overdrag i forhold til laveste std 584 % 89 % 29 % 1001 % 161 % 45 % 
Klonazepam 0,3 0,4 0,1 0,1 0,3 0,3  
Overdrag i forhold til laveste std 126 % 23 % 24 % 115 % 100 %  
Alprazolam 0,3 0,1 0,01  0,1 0,04  
Overdrag i forhold til laveste std 29 % 4 %   38 % 14 %   
Zolpidem 0,1 0,1 0,01 0,01 0,1 0,03 0,01 
Overdrag i forhold til laveste std 106 % 6 % 11 % 93 % 30 % 10 % 
Nitrazepam 0,3 0,3   0,2 0,1  
Overdrag i forhold til laveste std 114 %     67 % 36 %   
Flunitrazepam 0,2 0,3 0,04  0,4 0,2 0,1 
Overdrag i forhold til laveste std 134 % 21 %   214 % 102 % 66 % 
Fenazepam 0,5 0,6 0,1  1,2 0,1  
Overdrag i forhold til laveste std 128 % 16 %   237 % 24 %   
Metadon 4,97 11,9 2,7 1,4 9,1 2,1 1,4 
Overdrag i forhold til laveste std 239 % 55 % 28 % 183 % 42 % 29 % 
3-OH-diazepam 1 0,7 0,2  0,8 0,2 0,1 
Overdrag i forhold til laveste std 69 % 17 %  81 % 23 % 8 % 
Diazepam 0,5 1,4 0,2 0,1 1,4 0,2 0,05 
Overdrag i forhold til laveste std 272 % 35 % 17 % 274 % 46 % 10 % 
N-desm.diazepam 0,5 0,3 0,2  0,6 0,2  
Overdrag i forhold til laveste std 67 % 37 %   118 % 31 %   
Buprenorfin 0,5 1,8 0,4 0,2 1,5 0,4 0,3 
Overdrag i forhold til laveste std 360 % 86 % 45 % 291 % 83 % 61 % 
THC 0,1 0,5 0,02  0,2   
Overdrag i forhold til laveste std 490 % 28 %   234 %     
 
Når disse resultatene ble sammenliknet med LOQ til stoffene fra Tabell 4.1. ble ikke 
overdraget gjeldende for benzoylecgonin, MDMA, MDA, metamfetamin, MDEA, 
lorazepam, bromazepam, klonazepam, alprazolam, zolpidem, nitrazepam, flunitrazepam, 3-
OH-diazepam eller THC. THC og zopiklon ble testet med en lavere overdragsprøve enn de 
andre stoffene (ca 13 ganger høyere enn standard 5 for THC/zopiklon mot ca 67 ganger 
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høyere enn standard 5 for de andre komponentene). Dersom en høyere overdragsprøve hadde 
blitt brukt kunne det være at overdrag ble sett for THC og zopiklon.  
Tabell 4.9 viser overdrag for stoffene der det ble sammenliknet med LOQ. 
Tabell 4.9. Overdrag for stoffer sammenliknet med LOQ 
Stoff 
LOQ 
(nM) K 0 1 K 0 2 K 0 3 K 0 4 K 0 5 K 0 6 
7-AF 0,15 0,1   0,1   
Overdrag i forhold til 
LOQ 
 66,7 %   66,7 %   
LSD 0,14 0,2 0,1  0,2 0,1  
Overdrag i forhold til 
LOQ 
 142,9 % 71,4 %  142,9 % 71,4 %  
Fenazepam 1,2 0,6 0,1  1,2 0,1  
Overdrag i forhold til 
LOQ 
 50 % 8,3 %  100 % 8,3 %  
Metadon 6,05 11,9 2,7 1,4 9,1 2,1 1,4 
Overdrag i forhold til 
LOQ 
 197 % 44,6 % 23 % 150 % 34,7 % 23 % 
Diazepam 0,6 1,4 0,2 0,1 1,4 0,2 0,05 
Overdrag i forhold til 
LOQ 
 233 % 33,3 % 16,7 % 233 % 33,3 % 8,3 % 
N-desmetyldiazepam 6,0 0,3 0,2  0,6 0,2  
Overdrag i forhold til 
LOQ 
 5 % 3,3 %  10 % 3,3 %  
Buprenorfin 1,2 1,8 0,4 0,2 1,5 0,4 0,3 
Overdrag i forhold til 
LOQ 
 150 % 33,3 % 16,7 % 125 % 33,3 % 25 % 
  
Tabell 4.9 viser at LSD, fenazepam, metadon, diazepam og buprenorfin kan få problemer 
med overdrag dersom det blir injisert prøver som er like høye som overdragsprøven i 
forsøket. Det kan tenkes at også lavere konsentrasjonsnivåer kan gi falske positive resultater 
for etterfølgende prøver for disse stoffene. Hvor langt ned i konsentrasjon en må gå for å 
være sikkert på at overdrag ikke blir et problem er ikke testet. 
For alle de andre stoffene i metoden var det ikke overdrag til etterfølgende prøver ved bruk 
av dette konsentrasjonsnivået. THC og zopiklon hadde som nevnt en lavere overdragsprøve i 
forsøket, men konsentrasjoner opp mot 13 ganger høyeste standard så ikke ut til å være 
problematisk her. For alle stoffene unntatt LSD, fenazepam, metadon, diazepam og 
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buprenorfin kan prøver med konsentrasjoner på 67 ganger høyere enn standard 5 injiseres 
uten å gi falske positive resultater så lenge laveste standard ikke er lavere enn LOQ.  
Overdrag kan også vurderes som signal i prøven etter overdragsprøven mot signalet i 
overdragsprøven. Det er ikke gjort her. Da får man sett overdraget på et mer generelt 
grunnlag. 
4.1.11 Holdbarhet av ekstraherte prøver 
To serier med ekstrakter ble reanalysert. Begge seriene inneholdt Standard 2-5, Kontroll 3-4 
og 12 prøver. Prøvene var fra holdbarhetsforsøket til spyttprøvetakingssettet Intercept®. 
Tabell 4.10 og 4.11 viser sammenlikning av resultatene for rekjøringen. Absolutt holdbarhet 
er ikke vurdert. Her er holdbarheten vurdert for å se om ekstrakter kan kjøres på et senere 
tidspunkt enn planlagt og samvariasjon mellom kontroller og reelle prøver vil derfor være 
tilstrekkelig.  
Tabell 4.10 Sammenlikning av resultater for kontroller og reelle prøver etter rekjøring 
av ekstrakter som har stått 4 dager i autosampler 
Analytt Kontroller 
20-30 % 
avvik 
Prøver 
20-30 % 
avvik 
Kontroller 
over 30 % 
avvik 
Prøver 
over 30 
% avvik 
Kontroller 
alle <20% 
Prøver alle 
<20% 
Morfin     x x 
6-MAM  4 (n=6)   x  
Kodein     x x 
Benzoylecgonin 1  1    
MDMA     x  
MDA     x  
Metamfetamin     x  
Amfetamin     x x 
Zopiklon     x x 
Kokain 1      
7-AK     x  
7-AF     x  
7-AN     x  
Meprobamat   1    
MDEA     x  
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Analytt Kontroller 
20-30 % 
avvik 
Prøver 
20-30 % 
avvik 
Kontroller 
over 30 % 
avvik 
Prøver 
over 30 
% avvik 
Kontroller 
alle <20% 
Prøver alle 
<20% 
LSD 1      
Lorazepam     x  
Bromazepam     x  
Klonazepam     x  
Alprazolam     x x 
Zolpidem   2    
Nitrazepam     x  
Karisoprodol 1      
Flunitrazepam     x  
Fenazepam 1      
Oksazepam  1 (n=9) 1    
Metadon    3 (n=9) x  
3-OH-diazepam 1      
Diazepam  2 (n=9)   x  
N-
desmetyldiazepam 
    x x 
Buprenorfin   1    
THC  1 (n=9)  1 (n=9) x (n=3)  
 
Tabell 4.11 Sammenlikning av resultater for kontroller og reelle prøver etter rekjøring 
av ekstrakter som har vært nedfryst i én uke 
Analytt Kontroller 
20-30 % 
avvik 
Prøver 
20-30 % 
avvik 
Kontroller 
over 30 % 
avvik 
Prøver 
over 30 
% avvik 
Kontroller 
alle <20% 
Prøver alle 
<20% 
Morfin     x x 
6-MAM     x x 
Kodein  2 (n=9)   x  
Benzoylecgonin     x  
MDMA     x  
MDA     x  
Metamfetamin     x x 
Amfetamin 2     x 
Zopiklon   1   x 
Kokain   4    
7-AK     x  
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Analytt Kontroller 
20-30 % 
avvik 
Prøver 
20-30 % 
avvik 
Kontroller 
over 30 % 
avvik 
Prøver 
over 30 
% avvik 
Kontroller 
alle <20% 
Prøver alle 
<20% 
7-AF     x  
7-AN     x  
Meprobamat 2  2    
MDEA     x  
LSD     x  
Lorazepam 1      
Bromazepam     x  
Klonazepam     x  
Alprazolam     x x 
Zolpidem 1      
Nitrazepam     x  
Karisoprodol 2      
Flunitrazepam     x  
Fenazepam     x  
Oksazepam 1 1 (n=9)  1 (n=9)   
Metadon     x x 
3-OH-diazepam     x  
Diazepam  2 (n=12)   x  
N-
desmetyldiazepam 
    x x 
Buprenorfin     x  
THC 1  1 5 (n=6)   
 
Tallene i parentes beskriver hvor mange reelle prøver det var totalt som var positive på det 
aktuelle stoffet.  
Det var ikke store avvik for verken kontrollprøvene eller de reelle prøvene. Seriene kan 
dermed reanalyseres etter inntil 4 dager i autosampler og etter inntil 1 uke i fryser og gi like 
resultat. Spyttprøver brukes foreløpig kun til å påvise stoffer uten kvantifisering. Dermed vil 
ikke avvik i resultatene som ikke medfører at resultatet blir under kvantifiseringsgrensen 
være utslagsgivende for prøveresultatene.  
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4.1.12 Sammenlikning med gammel metode 
Tabell 4.12 og 4.13 viser resultater for kontrollprøver og reelle prøver fra 3 serier tatt med 
hvert prøvetakingssett som ble analysert på UPLC-MS/MS og HPLC-MS/MS (Øiestad et al., 
2007).  
Tabell 4.12. Resultater for kontrollprøver og reelle prøver som var tatt med StatSure 
Saliva SamplerTM og analysert med ny og gammel metode 
Analytt Kontroller 
20-30 % 
avvik 
Prøver 
20-30 % 
avvik 
Kontroller 
over 30 % 
avvik 
Prøver 
over 30 % 
avvik 
Kontroller 
alle <20% 
Prøver 
alle 
<20% 
Morfin     x x 
6-MAM 4 2 (n=9) 3 4   
Kodein 2 (n=8)  2 3 (n=6)   
Benzoylecgonin 5 3 (n=6) 3    
MDMA     x  
MDA 2      
Metamfetamin 2 2 (n=9) 2 7 (n=9)   
Amfetamin 1 1 (n=9) 2 7 (n=9)   
Zopiklon 3 5 (n=9) 1 3 (n=9)   
Kokain 2 1 (n=6) 2 1 (n=6)   
7-AK 3 3 (n=9)  1 (n=9)   
7-AF   1    
7-AN 1      
Meprobamat 2  3    
MDEA 1 (n=8)  3    
LSD 2 (n=8)  2    
Lorazepam 3  2    
Bromazepam 1  1    
Klonazepam 5   1 (n=9)   
Alprazolam 2 5 (n=9) 1 1 (n=9)   
Zolpidem   2    
Nitrazepam 3 1 (n=9) 2 3 (n=9)   
Karisoprodol 1  4    
Flunitrazepam   1    
Fenazepam 3  4    
Oksazepam 2 1 (n=9) 3 3 (n=9)   
Metadon  1 (n=9) 5    
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Analytt Kontroller 
20-30 % 
avvik 
Prøver 
20-30 % 
avvik 
Kontroller 
over 30 % 
avvik 
Prøver 
over 30 % 
avvik 
Kontroller 
alle <20% 
Prøver 
alle 
<20% 
3-OH-diazepam 3      
Diazepam 5 3 (n=9) 2 4 (n=9)   
N-
desmetyldiazepam 
4   1 (n=9)   
Buprenorfin 1  4    
THC 2 1 (n=9)  4 (n=9)   
 
Tabell 4.13 Resultater for kontrollprøver og reelle prøver som var tatt med Intercept® 
og analysert med ny og gammel metode 
Analytt Kontroller 
20-30 % 
avvik 
Prøver 
20-30 % 
avvik 
Kontroller 
over 30 % 
avvik 
Prøver 
over 30 % 
avvik 
Kontroller 
alle <20% 
Prøver 
alle 
<20% 
Morfin 2 1 (n=9) 5 3 (n=9)   
6-MAM 2  5 3 (n=7)   
Kodein 1  6 6 (n=10)   
Benzoylecgonin 3  3    
MDMA 1  2    
Metamfetamin 1 3 (n=9) 5 1 (n=9)   
Amfetamin 1 1 (n=7) 5 5 (n=7)   
Kokain 1  5    
7-AK 3 2 (n=6) 1    
7-AF   2   x (n=1) 
7-AN    1 (n=1) x  
Klonazepam   2 2 (n=5)   
Alprazolam   2   x (n=3) 
Nitrazepam   4 1 (n=2)   
Flunitrazepam   1    
Fenazepam 2  5    
Oksazepam 3 2 (n=6) 4 1 (n=6)   
Metadon 2     x (n=3) 
Diazepam   5 5 (n=9)   
N-
desmetyldiazepam 
3 3 (n=13) 2 1 (n=13)   
Buprenorfin 3  3 5 (n=6)   
THC 1  3   x (n=4) 
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Resultatene viser en viss spredning av resultatene for kontrollprøver og reelle prøver. Selv 
om avvikene til tider kunne være store, ble alle kontrollprøvene og de reelle prøvene påvist i 
begge analysemetodene. De store avvikene som sees i Tabell 4.13 kan skyldes at 
prøveresultatene for mange av stoffene lå i det høye området i standardkurven. 
Kalibreringskurvenes linearitet kan variere mellom instrumentene og forårsake ulike resultat.  
Det var ingen prøveresultater innenfor standardområdet som ble påvist med kun ett 
instrument. Spyttprøveresultat utgis normalt som positivt eller negativt, altså var begge 
metodene like gode for de stoffene de hadde felles. Det er ingen grunn til å tro at resultatene 
skulle bli annerledes for stoffene som ikke kom med ved Intercept®-testingen fordi settene 
har ført til at stoffene stort sett har oppført seg likt i de andre forsøkene i oppgaven der begge 
settene ble testet. 
4.2 Testing av holdbarhet i oppsamlet spytt 
Tiden som går mellom prøvetaking og analyse vil kunne påvirke analyseresultatene (Crouch, 
2005;Peters et al., 2007). Etter prøvetaking blir prøvene utsatt for transport og ulike 
oppbevaringsforhold. Stabiliteten til stoffene under disse forholdene er en faktor det må tas 
hensyn til ved deteksjon og kvantifisering.  
Med tanke på oppbevaring og transport av prøver etter prøvetaking før analyse ble det gjort 
en holdbarhetsstudie der spyttprøvene ble analysert etter 1 uke i kjøleskap (der var det også 
mørkt) og i romtemperatur (der var prøvene utsatt for lys).  
4.2.1 Holdbarhetstesting med Intercept ® Oral Specimen Collection 
Device 
Tabell 4.14 viser en oversikt over holdbarhetstestingen for Intercept®. Konsentrasjonen som 
oppgis er gjennomsnittlig konsentrasjon for de 3 parallellene som ble analysert. Det var fire 
ulike blandinger som var positive på noen av de samme stoffene. Dermed er noen stoffer 
nevnt flere ganger. Resultatet vises som gjennomsnittlig prosentvis avvik fra tid 0 (0-
punktet).  
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Tabell 4.14 Oversikt over de ulike stoffenes holdbarhet når spyttprøvene var tatt med 
Intercept ®  
Komponent 
 
Tid 0 
 
 
1 uke  
kjøleskap 
 
1 uke 
romtemperatur 
 
3 
måneder 
fryser 
6 
måneder 
fryser 
11 
måneder 
fryser 
Morfin prøve 1 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 49,9 59,5 67,3 64,0 55,3 75,1 
 Avvik fra tid 0  19 % 35 % 28 % 11 % 50 % 
Morfin prøve 2 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 16,3 20,8 21,7 19,4 17,4 23,2 
 Avvik fra tid 0  27 % 33 % 19 % 7 % 42 % 
6-MAM prøve 
1 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 33,4 18,2 15,7 17,8 22,1 9,9 
 Avvik fra tid 0  -46 % -53 % -47 % -34 % -71 % 
6-MAM prøve 
2 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 17,9 16,4 15,4 11,6 20,0 6,0 
 Avvik fra tid 0  -8 % -14 % -35 % 12 % -66 % 
Kodein prøve 1 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 30,2 36,0 37,2 22,1 17,7 31,7 
 Avvik fra tid 0  19 % 23 % -27 % -41 % 5 % 
Kodein prøve 2 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 13,1 15,4 15,4 7,1 6,4 12,1 
 Avvik fra tid 0  17 % 17 % -46 % -51 % -8 % 
Metadon prøve 
1 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 177,9 180,3 176,9 189,4 199,2 196,0 
 Avvik fra tid 0  1 % -1 % 6 % 12 % 10 % 
Metadon prøve 
2 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 166,0 165,5 165,1 178,7 223,0 171,5 
 Avvik fra tid 0  0 % -1 % 8 % 34 % 3 % 
Buprenorfin 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 90,6 77,0 81,4 64,1 65,4 71,7 
 Avvik fra tid 0  -15 % -10 % -29 % -28 % -21 % 
Metamfetamin 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 150,5 130,8 130,9 122,7 107,4 129,5 
 Avvik fra tid 0  -13 % -13 % -18 % -29 % -14 % 
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Amfetamin 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 89,2 58,1 63,0 84,6 83,4 78,0 
 Avvik fra tid 0  -35 % -29 % -5 % -6 % -13 % 
Zopiklon 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 42,5 13,1 2,4 35,2 32,9 31,6 
 Avvik fra tid 0  -69 % -94 % -17 % -22 % -26 % 
Alprazolam 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 7,0 6,3 5,9 5,9 6,0 6,2 
 Avvik fra tid 0  -10 % -15 % -16 % -14 % -11 % 
Oksazepam 
prøve 1 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 8,1 10,6 8,5 10,8 7,3 10,9 
 Avvik fra tid 0  31 % 5 % 33 % -9 % 35 % 
Oksazepam 
prøve 2 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 32,3 32,4 27,1 21,6 28,2 26,2 
 Avvik fra tid 0  0 % -16 % -33 % -13 % -19 % 
Diazepam 
prøve 1 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 13,4 12,0 12,9 12,0 7,4 13,4 
 Avvik fra tid 0  -10 % -4 % -11 % -45 % 0 % 
Diazepam 
prøve 2 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 9,2 7,7 6,3 6,6 5,8 6,5 
 Avvik fra tid 0  -16 % -32 % -28 % -37 % -29 % 
7-AK 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 4,0 2,7 3,2 1,8 1,5 1,2 
 Avvik fra tid 0  -33 % -20 % -56 % -62 % -70 % 
N-
desmetyldiazep
am 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 11,8 11,2 12,2 11,6 11,1 13,4 
 Avvik fra tid 0  -5 % 4 % -1 % -6 % 14 % 
THC prøve 1 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 4,8 3,6 4,6 5,5 3,7 5,8 
 Avvik fra tid 0  -26 % -5 % 14 % -24 % 20 % 
THC prøve 2 
Gjennomsnittlig 
konsentrasjon 
(nM) 1,9 1,6 1,4 1,8 1,3 2,1 
 Avvik fra tid 0  -17 % -24 % -4 % -32 % 13 % 
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Prøve 1 og 2 er skrevet for å skissere at stoffene var i ulike blandinger. Alle prøvene merket 
prøve 1 eller 2 var ikke nødvendigvis i samme blanding. 
Når det gjaldt 1 ukes holdbarhet så det ut til at morfin økte i konsentrasjon. Det kan skyldes 
at heroin har vært i prøvene og blitt omdannet til blant annet morfin. 6-MAM så ut til å 
minke i konsentrasjon. Det kan skyldes at stoffet har blitt omdannet til morfin. Prøver som 
mistenkes å inneholde opioider bør derfor fryses så fort som mulig. De var ustabile. Kodein, 
metadon og buprenorfin så mer stabile ut den første uken, men 0-punktet til buprenorfin lå 
noe over høyeste standard og var derfor noe usikkert. Buprenorfinkonsentrasjonen kan 
dermed ha minket mer enn det så ut til, dersom 0-punktet reelt lå høyere enn målt her.  
Amfetaminkonsentrasjonen minket med ca 30 % uavhengig om prøvene ble oppbevart kjølig 
eller i romtemperatur. Metamfetamin så ut til å minke noe (13 %), men resultatet kunne 
skyldes analytisk variasjon. Zopiklon ble nesten borte etter oppbevaring i romtemperatur (-94 
%) (med lys) en uke, det tålte kjøleskap noe bedre (konsentrasjonen minket med 69 %). 
Prøver som mistenkes å inneholde zopiklon bør fryses så raskt som mulig. De fleste 
benzodiazepinene så stabile ut. Oksazepam er en metabolitt etter diazepam og 
konsentrasjonen så ut til å kunne øke noe den første uken. Diazepamkonsentrasjonen gikk 
ned, særlig ved oppbevaring i romtemperatur (-32 %). Konsentrasjonen til 7-AK gikk ned. 
THC så ut til å tape seg i innhold den første uken, og tåler trolig heller ikke treg transport og 
at det går lang tid før analyse. 
Generelt gjaldt det for flere stoffer at konsentrasjonen i løsningen sank i løpet av en uke. 
Prøver som tas med Intercept® bør derfor fryses så fort som mulig etter prøvetaking. 
Modersubstanser og metabolitter kan minke ut i fra hva som finnes av stoffer i prøver. Ved å 
fryse prøver raskt kan en del av metaboliseringen kanskje unngås. Reelle prøver vil trolig 
også inneholde blandinger av stoffer og metabolitter, så dette forsøket vil i stor grad simulere 
reelt inntak. Ekte prøver kan derimot ha høyere stoffkonsentrasjoner, særlig for 
amfetaminene som så lett går over i spytt.   
For å innhente informasjon om prøver tåler å vente et par dager med å bli analysert, kunne et 
forsøk som målte stoffkonsentrasjoner fra dag til dag i inntil en uke vært gjort.   
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Figur 4.6-4.12 viser en illustrasjon av holdbarheten til stoffene som var med i studien. 
Holdbarhet for morfin, 6-MAM og kodein
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Figur 4.6 Holdbarhet for morfin, 6-MAM og kodein.  
Morfinkonsentrasjonen så ut til å øke også på lang sikt, det kunne skyldes omdannelse fra 
heroin, 6-MAM eller kodein. 6-MAM-konsentrasjonen gikk ned. Kodeinkonsentrasjonen har 
også gått ned, men den så ut til å øke mot slutten. Noe av variasjonen kunne skyldes 
analytisk variasjon. 
Holdbarhet for metadon og buprenorfin
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Figur 4.7 Holdbarhet for metadon og buprenorfin. 
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Metadonkonsentrasjonen så jevn ut med unntak av 6-månederspunktet som kan ha vært 
falskt høyt. Buprenorfinkonsentrasjonen så ut til å holde seg ganske jevn fra 3-
månederspunktet og ut studien. 
Holdbarhet for metamfetamin og amfetamin
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Figur 4.8 Holdbarhet for metamfetamin og amfetamin. 
Figur 4.8 viser at amfetaminene er nokså stabile over lang tid i frossen tilstand.  
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Figur 4.9. Holdbarhet for zopiklon. 
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Zopiklonkonsentrasjonen viser en klar reduksjon i frossen tilstand, men konsentrasjonen 
minket ikke så dramatisk som den gjorde etter 1 uke i kjøleskap/romtemperatur. Ca 75 % av 
konsentrasjonen var bevart etter 11 måneder i fryser.  
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Figur 4.10 Holdbarhet for diazepam og N-desmetyldiazepam. 
Benzodiazepinene i Figur 4.10 så ut til å minke noe, men de tåler å fryses ned over tid.  
Holdbarhet for oksazepam, 7-AK og alprazolam
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Figur 4.11 Holdbarhet for oksazepam, 7-AK og alprazolam. 
 89 
Oksaxepam og alprazolam så ut til å være relativt stabile i frossen tilstand, men 
onsentrasjonen til oksazepam så ut til å gå litt opp og ned. Stoffet er både modersubstans og 
metabolitt og er i så måte utsatt for svingninger. Konsentrasjonen til 7-AK minket med ca 70 
% på 11 måneder. 
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Figur 4.12 Holdbarhet for THC. 
Konsentrasjonen til THC så ut til å holde seg nokså stabil i frossen tilstand. Analytisk 
variasjon kunne være en medvirkende årsak til at konsentrasjonene så ut til å minke og øke 
fra punkt til punkt. 6-månederspunktet kan således være falskt lavt.   
4.2.2 Holdbarhetstesting med StatSure Saliva SamplerTM 
Resultatene fra forsøket så ut til å være for lave ved tid 0 når en så på resultatene for 1 ukes 
punktet. De fleste stoffene så ut til å øke i prøvene. Det kunne ikke stemme. Dermed ble det 
2 uker etter 0-punktet analysert én frossen prøve for å simulere et nytt 0-punkt. Tabell 4.15 
viser resultatene for holdbarhetstestingen da den frosne prøvene ble ansett for å være et 0-
punkt. Nitrazepam og THC var i en annen blanding enn resten av komponentene. Det ble 
ikke analysert et nytt 0-punkt for disse to.  
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Tabell 4.15 viser en oversikt over holdbarhetstestingen for StatSure Saliva SamplerTM. 
Resultatet vises som gjennomsnittlig prosentvis avvik fra tid 0 (0-punktet). 
Tabell 4.15 Oversikt over de ulike stoffenes holdbarhet når spyttprøvene var tatt med 
StatSureTM og med frossen 0-prøve 
Komponent 
 
  
Ny tid 0 
 
 
Tid 1 uke  
4 grader 
 
Tid 1 uke  
20 grader 
 
Tid 11 
uker 
-20 
grader 
Morfin 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 205,35    
 Avvik fra ny tid 0 8,5 % 16,7 % 24,4 % 
6-MAM 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 83,9    
 Avvik fra ny tid 0 -14,0 % -22,3 % -18,8 % 
Kodein 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 57,23    
 Avvik fra ny tid 0 -25,5 % -16,1 % -28,1 % 
Metadon 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 49,61    
 Avvik fra ny tid 0 24,0 % 26,8 % -6,4 % 
Metamfetamin 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 399,8    
 Avvik fra ny tid 0 -14,6 % -11,7 % 17,4 % 
Amfetamin 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 117,39    
 Avvik fra ny tid 0 91,5 % 109,9 % 28,5 % 
Kokain 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 71,96    
 Avvik fra ny tid 0 -18,2 % -55,3 % -14,9 % 
Benzoylecgonin 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 20,67    
 Avvik fra ny tid 0 0,9 % 108,6 % -32,9 % 
Zopiklon 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 7,31    
 Avvik fra ny tid 0 12,3 % -43,8 % 11,3 % 
Klonazepam 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 2,45    
 Avvik fra ny tid 0 -13,5 % -2,3 % -0,2 % 
Alprazolam 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 19,04    
 Avvik fra ny tid 0 -3,8 % 4,4 % 3,0 % 
 
 91 
Oksazepam 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 12,26    
 Avvik fra ny tid 0 0,5 % 14,2 % -1,3 % 
7-AK 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 11,74    
 Avvik fra ny tid 0 8,9 % 35,8 % -24,4 % 
Diazepam 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 6,6    
 Avvik fra ny tid 0 5,5 % 13,4 % 17,0 % 
N-
desmetyldiazepam 
Gjennomsnittlig konsentrasjon 
(nM) 6,42    
 Avvik fra ny tid 0 0,2 % 12,1 % -3,5 % 
 
Når det gjaldt 1 ukes holdbarhet så det ut til at morfinkonsentrasjonen økte noe. Det kan 
skyldes at heroin har vært i prøvene og blitt omdannet til blant annet morfin. 6-MAM så ut til 
å minke i konsentrasjon. Det kan skyldes at stoffet har blitt omdannet til morfin. 
Kodeinkonsentrasjonen minket mest i kjøleskap (-25,5 %) og metadonkonsentrasjonen så ut 
til å øke. Kodein metaboliseres til morfin i kroppen. Det er mulig at den gjør det i spyttprøver 
også. Amfetaminkonsentrasjonen har fordoblet seg. Noe av bidraget kan komme fra 
metamfetamin som hadde høy konsentrasjon. Holdbarheten til amfetamin en uke i kjøleskap 
eller romtemperatur er uviss i dette prøvetakingssettet ut i fra dette forsøket fordi 
fordoblingen i konsentrasjon kan skyldes andre forhold enn bidrag fra metamfetamin, som 
feil med standardkurven eller liknende. Metamfetamin så ut til å minke noe, men resultatet 
kunne skyldes analytisk variasjon i tillegg til omdannelse til amfetamin. 
Kokainkonsentrasjonen gikk ned, særlig i romtemperatur. Kokain kan ha blitt omdannet til 
benzoylecgonin siden konsentrasjonen til benzoylecgonin fordoblet seg i romtemperatur. 
Zopiklonkonsentrasjonen så stabil ut i kjøleskap, men den minket i romtemperatur (-44 %). 
Prøver som mistenkes å inneholde zopiklon bør fryses så raskt som mulig.  
Benzodiazepinene så stabile ut med unntak av 7-AK som økte noe i romtemperatur den 
første uken. Noe av økningen kan skyldes at stoffet er en metabolitt som kan få bidrag fra 
klonazepam. 
For stoffene som ble testet i disse forsøkene så StatSure Saliva SamplerTM ut til å være bedre 
enn Intercept® med tanke på holdbarhet den første uken. Stoffkonsentrasjonene minket noe 
mer i Intercept®, så det vil være et klokt valg å fryse prøvene så raskt som mulig. Som nevnt 
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tidligere kunne det vært gjort et forsøk der holdbarhet fra dag til dag den første uken ble 
målt. 
Figur 4.13-4.15 viser en illustrasjon av holdbarheten til stoffene som var med i studien. 
Figurene viser resultatene fra der den frosne prøven ble vurdert som nytt 0-punkt.  
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Figur 4.13 Holdbarhet for opioider. 
Morfinkonsentrasjonen så ut til å øke på sikt, det kunne skyldes bidrag fra heroin, 6-MAM 
og kodein. 6-MAM, kodein og metadon ser ut til å tapes noe disse første 11 ukene i fryser. 
Stoffene kunne i disse konsentrasjonene fryses og detekteres etter 11 uker. 
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Holdbarhet for benzoylecgonin, metamfetamin, amfetamin og 
kokain
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Figur 4.14 Holdbarhet for benzoylecgonin, metamfetamin, amfetamin og kokain. 
Amfetaminene kunne detekteres etter 11 uker i frossen tilstand og så derfor ut til å holde seg 
godt i fryser. Benzoylecgoninkonsentrasjonen økte den første uken, men så i følge Figur 4.14 
ut til å holde seg nokså stabil i frossen tilstand.   
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Figur 4.15 Holdbarhet for benzodiazepiner.  
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Figur 4.15 viser at benzodiazepinene over tid ikke minket nevneverdig i konsentrasjon. 
Dermed så stoffene ut til å kunne analyseres flere uker etter prøvetaking så lenge prøvene 
oppbevares i frossen tilstand. 
Prøver som blir tatt med disse prøvetakingssettene bør fryses så raskt som mulig. Zopiklon, 
kokain og 6-MAM pekte seg ut som de minst stabile stoffene i begge prøvetakingssettene. 
Alle stoffene tålte å fryses over tid, men for StatSure Saliva SamplerTM ble ikke tid utover 11 
uker undersøkt. At stoffene tålte å fryses over tid vil si at de fremdeles kunne detekteres 
innen standardområdet til metoden. Det kan tenkes at stoffkonsentrasjoner like over 
kvantifiseringsgrensen er mer utsatt for svinn enn konsentrasjoner som ligger godt over 
grensen. Ved store epidemiologiske studier der tusenvis av prøver samles inn på relativt kort 
tid vil man ha prøver som fryses ned og analyseres mange uker etter prøvetaking. Å vite at 
stoffkonsentrasjonene holder seg i fryser bidrar til sikrere analyse av prøver som har vært 
frosne over lang tid.   
Langel et al. testet stabilitet i StatSure Saliva SamplerTM og Intercept® for amfetamin, 
MDMA, THC, kokain, morfin, kodein, diazepam og alprazolam over en 28 dagers periode 
(Langel et al., 2008). Prøvene bestod av spiket spytt. Prøvene ble oppbevart i fryser ved – 
18◦C og 6 replikater ble analysert ved tid 0, ved dag 14 og 28. Konsentrasjonene til 
amfetamin og alprazolam minket markant med StatSure i løpet av 28 dagersperioden. De 
andre analyttene var ganske stabile. Konsentrasjonene til amfetamin og kokain minket med 
henholdsvis 25 % og 28 % i Intercept etter 28 dagers lagring. Disse resultatene 
sammensvarer ganske godt med forsøket i oppgaven. Alprazolam var mer stabil i oppgaven 
enn hos Langel et al.  
Giovanni og Fucci har beskrevet stabilitet for enkelte stoffer i spytt på grunnlag av flere 
studier. Dette ble gjort med tanke på tiden som går mellom prøvetaking og analyse. De 
beskriver en studie der morfin ble vist å være stabil i 90 dager og 6-MAM i 1 uke ved ulike 
temperaturer. En annen studie viste at flunitrazepam, og dens hovedmetabolitt 7-
aminoflunitrazepam, var ustabile når prøven ble oppbevart i kjøleskap i 48 timer. 
Amfetaminer har blitt studert i spytt ved tre ulike temperaturer over 10 uker, og studien viste 
en tidsavhengig degradering av stoffene. THC har vist dårlig stabilitet ved romtempteratur 
(De Giovanni and Fucci, 2008). I artikkelen ble ikke temperaturer eller konsentrasjoner 
oppgitt. Det ble heller ikke informert om prøvene var spiket eller om de bestod av stoffer fra 
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reelle prøver og hvilke prøvetakingssett som ble brukt. Uansett kan det konkluderes at 
funnene samsvarte ganske godt med det som ble funnet i kapittel 4.2. Zopiklon og kokain var 
lite stabile. Spyttprøver bør derfor analyseres så raskt som mulig og fryses ned hurtig dersom 
rask analyse ikke er mulig. 
4.3 Sammenlikning av verdier i spytt- og blodprøver 
100 spytt- og blodprøver fra motorvognførere som var mistenkt for påvirket kjøring ble 
analysert for å se om det var en assosiasjon mellom konsentrasjonen av stoffer i spytt og 
blod.  
Figur 4.16 til 4.23 viser korrelasjonen mellom spytt- og blodkonsentrasjon for morfin, 
metamfetamin, amfetamin, alprazolam, diazepam, N-desmetyldiazepam, klonazepam og 
THC.  
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Figur 4.16 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for morfin.  
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Figur 4.17 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for metamfetamin.  
 
Amfetamin
y = 15,573x
R2 = 0,6686
0
1000
2000
3000
4000
5000
6000
7000
8000
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Blodkonsentrasjon (ng/ml)
Sp
yt
tk
o
n
se
n
tr
as
jon
 
(ng
/m
l)
 
Figur 4.18 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for amfetamin. 
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Alprazolam
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Figur 4.19 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for alprazolam.  
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Figur 4.20 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for diazepam. 
N-desmetyldiazepam
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 Figur 4.21 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for N-desmetyldiazepam. 
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Figur 4.22 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for klonazepam. 
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Figur 4.23 Korrelasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjon for THC. 
R2 var fra 0,12-0,77. Den beskriver hvor stor andel av variasjonen i spyttkonsentrasjonene 
som kan forklares av den lineære sammenhengen av blodkonsentrasjonene på 
spyttkonsentrasjonene. R2 er et mål på suksessfull regresjon/assosiasjon, jo nærmere 1, jo 
klarere er sammenhengen mellom spytt- og blodkonsentrasjonen for hvert stoff.  
Det var ingen klar korrelasjon mellom spytt- og blodverdiene for noen av stoffene. Som 
Figur 4.18 viser er R2 best for N-desmetyldiazepam. Korrelasjonen var trolig best i det lavere 
konsentrasjonsområdet.   
Tabell 4.16 viser en oversikt over spytt:blod-ratio for alprazolam, amfetamin, 
benzoylecgonin, diazepam, flunitrazepam, klonazepam, kodein, kokain, metadon, 
metamfetamin, morfin, N-desmetyldiazepam, nitrazepam, oksazepam, THC og zopiklon. 
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Tabell 4.16 Oversikt over spytt:blod-ratio som medianverdi med minimumsverdi, 
maksimumsverdi og gjennomsnittsverdi for stoffene.  
StatSure Medianverdier N (antall 
saker) 
Minimums- 
verdier 
Maksimums-
verdier 
Gjennomsnitts-
verdier 
Alprazolam 0,46 15 0,15 2,20 0,62 
Amfetamin 12,72 19 3,58 58,05 15,89 
Benzoylecgonin 7,34 4 1,02 35,23 12,73 
Diazepam 0,037 18 0,020 0,342 0,061 
Flunitrazepam 0,19 1 0,19 0,19 0,19 
Klonazepam 0,14 23 0,06 1,16 0,22 
Kodein 11,42 5 8,45 23,90 12,97 
Kokain 63,29 5 33,55 1165 313,58 
Metadon 5,35 5 0,81 7,12 4,19 
Metamfetamin 18,03 31 5,61 79,24 26,07 
Morfin 14,79 16 1,89 93,15 19,89 
N-
desmetyldiazepa
m 
0,052 21 0,038 0,124 0,066 
Nitrazepam 0,09 4 0,06 0,12 0,09 
Oksazepam 0,064 3 0,058 0,312 0,144 
THC 17,11 25 1,63 138,98 1,69 
Zopiklon 1,69 1 1,69 1,69 1,69 
 
Spredningen i verdiene i Tabell 4.16. samsvarer med den dårlige korrelasjonen for 
spytt:blod-ratioen til stoffene.    
Drummer beskrev gjennomsnittlig spytt:blod konsentrasjonsratioer for utvalgte stoffer 
(Drummer, 2006). Han mente at gjennomsnittlige ratioer kun var indikerende figurer fra 
farmakokinetiske studier og at de forandres av ulike faktorer som pH i spytt, proteinbinding 
og grad av kontaminering av munnhuleslimhinnen etter nylige inntatte stoffer. 
Gjennomsnittlige spytt:blod konsentrasjonsratioer for stoffene var 1 for buprenorfin, 4 for 
kodein, 2 for metamfetamin, 7 for MDMA, 3 for kokain, 0.01-0.02 for diazepam, 1.6 for 
metadon, 0.8 for morfin og 1.2 for THC. Disse ratioene ble funnet i ulike studier, så 
prøvetakingssett som ble brukt kan være forskjellige. Drummer beskrev ikke hvilke sett som 
ble brukt i de aktuelle studiene.  
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Rosita-2-prosjektet undersøkte også forhold mellom spytt- og blodkonsentrasjoner for 
påvirkningsstoffer (Wille et al., 2009). Spytt- og blodprøver ble samlet inn fra 
motorvognførere som ble stoppet av politiet for mistenkt kjøring i rusmiddelpåvirket tilstand 
i flere land. Intercept® ble brukt til spyttinnsamling. Funnene i denne studien samsvarte med 
det som var funnet tidligere. Spredningsplott over resultatene i artikkelen viste en like dårlig 
assosiasjon mellom spytt- og blodkonsentrasjoner som figur 4.13-4.20 viser her. 
Medianverdiene for ratioer i Rosita-2-prosjektet var som følger: 13.4 for amfetamin, 0.9 for 
benzoylecgonin, 9.6 for kodein, 21.8 for kokain, 0.02 for diazepam, 5.6 for MDMA, 5.2 for 
metamfetamin, 2.3 for morfin og 15.4 for THC.  
Gjerde et al. har også undersøkt stoffkonsentrasjoner i blod og spytt der spyttprøvene var 
samlet inn med Intercept® (Gjerde et al., 2010a). Fordelingen av stoffkonsentrasjonsratioer 
var vid for de fleste stoffene. Fordelingen kunne ikke bidra til pålitelig estimerting av 
stoffkonsentrasjoner i blod ved bruk av spyttprøver. Medianverdiene for spytt:blod-ratio for 
de hyppigst detekterte stoffene var 0.036 for diazepam, 0.027 for N-desmetyldiazepam, 7.1 
for amfetamin, 2.9 for metamfetamin, 5.4 for kodein, 1.9 for morfin og 4.7 for THC. 
Korrelasjonskoeffisientene mellom stoffkonsentrasjoner i spytt- og blodprøver varierte fra 
0,15 til 0,96 for disse 6 stoffene. 
Ratioen varierer noe fra studie til studie og kan skyldes flere forhold slik som pH i spytt, 
proteinbinding for stoffene og grad av kontaminering av munnhuleslimhinnen etter nylig 
inntatte stoffer. Deteksjonsgrensene i de ulike mediene kan også virke inn. Dårlig korrelasjon 
mellom spytt- og blodprøvene bidrar til varierende spytt:blod-ratio. Dårlig korrelasjon betyr 
at det egentlig ikke var noen sikker ratio for stoffkonsentrasjonen i de ulike mediene og at 
stoffkonsentrasjoner i blod ikke kan estimeres ved å bruke spyttprøver.       
 102 
4.4 Sammenlikning av analyse av 6-monoacetylmorfin i 
spytt og urin 
Det ble totalt mottatt 100 blod- og spyttprøver og 94 urinprøver. 29 av prøvene var positive 
på 6-MAM i spytt, 17 av prøvene var positive på morfin i blod og 21 av prøvene var positive 
på 6-MAM i urin. 6-MAM er en metabolitt fra heroin som videre omdannes til morfin 
(Presley et al., 2003). Både heroin og 6-MAM er svært ustabile i blod. Deteksjon av 6-MAM 
i et annet medium enn blod brukes derfor til å bekrefte at morfin i blodprøver stammer fra 
heroin. 
Ved sammenlikning av resultater for forskjellige stoffer i ulike medier vil samsvar mellom 
satt kvantifiseringsgrense være avgjørende for om det blir god overensstemmelse. 
Stoffkonsentrasjonen påvirker påvisningstiden, og påvisningstiden er viktig for 
overensstemmelsen. 
Alle personene med morfin i blod hadde funn av 6-MAM i både spytt og urin. Det så ut til å 
være fullt samsvar mellom bruk av urin og spytt for påvisning av 6-MAM med de 
deteksjonsgrensene som var valgt i dette forsøket, slik at spytt vil kunne være en erstatning 
for urin for å avgjøre om morfin i blod stammer fra heroin.  
Presley et al. studerte også funn av 6-MAM i ulike medier (Presley et al., 2003). De fikk 
resultater som viste at spyttprøver har fordeler fremfor urinprøver når det gjelder å skille 
heroininntak fra inntak av andre opioider med tanke på nylig heroinbruk. Dette stemmer godt 
med resultatene i oppgaven. 
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5 Konklusjon 
En analysemetode ved bruk av UPLC-MS/MS til bruk av raske analyser av spyttprøver ble 
validert for spyttprøvetakingssettet Intercept®. Valideringen viste tilfredsstillende resultat for 
presisjon, nøyaktighet og selektivitet. Matrikseffekter viste økende grad av ionisering for 
enkelte av stoffene, men dette kan trolig korrigeres for ved bruk av egne deutererte intern 
standarder for de stoffene det gjaldt. 32 stoffer ble tilfredsstillende separert i løpet av en 
analysetid på 9 minutter.  
Ved testing av holdbarhet i oppsamlet spytt viste zopiklon, kokain og 6-MAM seg å ikke 
være spesielt stabile den første uken i kjøleskap eller romtemperatur. Resultatene samstemte 
med tidligere publiserte forsøk, og det var ingen stor forskjell på de to prøvetakingssettene 
som ble benyttet ved langsiktig testing. Ved kortsiktig testing var StatSure Saliva SamplerTM 
noe bedre for stoffenes stabilitet. Langsiktig stabilitetstesting viste at stoffene holdt seg 
ganske godt i fryser over tid for begge prøvetakingssettene. 
Sammenlikning av stoffkonsentrasjoner i blod- og spyttprøver for StatSure Saliva SamplerTM 
viste ingen tydelig korrelasjon mellom de ulike mediene. Korrelasjonskoeffisienten var lav. 
Resultatene stemte godt med tidligere publiserte studier. Dårlig korrelasjon sier at det ikke 
var noen konstant ratio for stoffkonsentrasjonen i de ulike mediene og at 
stoffkonsentrasjoner i blod ikke kan estimeres ved å bruke spyttprøver. 
Sammenlikning av analyse av 6-monoacetylmorfin i spytt og urin viste en god sammenheng 
mellom funn i spytt- og urinprøver. Deteksjon av 6-MAM i spytt kan brukes til å bekrefte om 
morfin i blodprøver stammer fra heroin. Resultatene stemte med publiserte studier. 
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Vedlegg 1 
Valideringsplan for overgang fra HPLC/MS/MS til UPLC/MS/MS, påvisning av 
påvirknigsstoffer i spytt 
Bakgrunn 
Det er ønskelig å gå over fra HPLC til UPLC som analysemetode for påvisning av 
påvirkningsstoffer i spytt. Mengden spytt som samles inn er sjelden mer enn en milliliter, så 
sensitive metoder der mange stoffer kan analyseres i en kjøring er ønskelig. UPLC/MS/MS 
er velegnet til dette. Her kjøres separasjoner ved bruk av kolonner som er pakket med mindre 
partikler og man kan øke flow-hastigheten for raskere analyser. UPLC/MS/MS gir en 
utmerket separasjon og sensitivitet på kortere tid enn HPLC/MS/MS. 
Hvilke stoffer måles 
Det screenes for følgende stoffer: Morfin, 6-monoacetylmorfin (6-MAM), kodein, 
benzoylecgonin, 3,4-metylendioksymetamfetamin (MDMA), 3,4-metyldioksyamfetamin 
(MDA), metamfetamin, amfetamin, zopiklon, kokain, 7-aminoklonazepam, 7-
aminoflunitrazepam, 7-aminonitrazepam, meprobamat, metyldietanolamin (MDEA), 
lysergsyredietylamid (LSD), lorazepam, bromazepam, klonazepam, alprazolam, zolpidem, 
nitrazepam, karisoprodol, flunitrazepam, fenazepam, oxazepam, metadon, 3-OH-diazepam, 
diazepam, n-desmetyldiazepam, buprenorfin og tetrahydrocannabinol (THC). Det skal 
benyttes følgende internstandarder: morfin d3, 7-aminoflunitrazepam d7, benzoylecgonin d8, 
MDMA d5, metamfetamin d11, amfetamin d11, n-desmetyldiazepam d5, metadon d9, 
klonazepam d4, buprenorfin d4 og THC d3. 
Analyseprinsipper 
Væske/væske-ekstraksjon. 
Analyse ved UPLC/MS/MS, MRM med en overgang. 
METODEDOKUMENTASJON 
Dokumentasjon av metoden vil bli utført i henhold til retningslinjene i REs Kvalitetshåndbok 
Bilag 10.1. 
Identifikasjon: 
Stoffene identifiseres ut i fra retensjonstid til respektiv overgang. 
Minste detekterbare (MDK) og kvantifiserbare(MKK)konsentrasjon: 
MDK bestemmes ved å lage fortynningsrekker som ekstraheres. Signal-til-støy (S/N) ratio 
skal være større enn 3. I tillegg må autentiske prøver som er negative på stoffene analyseres 
for å se på bakgrunnen. Bidraget fra deutererte internstandarder må vurderes slik at MDK er 
større enn dette. 
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På bakgrunn av MDK-forsøket bestemmes et anslag av MKK signal-til-støy (S/N) ratio > 10. 
Det analyseres 6 serier, hver med 1-3 MKK-prøver. MKK settes lik den konsentrasjonen der 
akseptabel presisjon (RSD 20 %) og nøyaktighet/bias (± 20 %) oppnås. Signal-til-støy (S/N) 
ratio måles for hver MKK-prøve. En standard med konsentrasjon i nærheten av MKK-
prøven tas med i kalibreringskurven. 
Standardkurver: 
Standardkurvene settes opp med 5-6 standarder. De vil dekke et område fra anslått MKK til 
standard 3 ved 951 i dag. Det kjøres 3 serier med 3 paralleller av hver standard og kurvens 
formel og R2 bestemmes.  
Intern standard: 
En blanding av morfin d3, 7-aminoflunitrazepam d7, benzoylecgonin d8, MDMA d5, 
metamfetamin d11, amfetamin d11, n-desmetyldiazepam d5, metadon d9, klonazepam d4, 
buprenorfin d4 og THC d3 brukes til intern standard. Retensjonsstabiliteten bestemmes ved å 
se på variasjonen av retensjonstider for intern standard innen serie og over 6 serier. 
Kontroller: 
Tre vandige kontrollprøver – lav, middels og høy (KL, KM og KH) lages. KL tilsvarer 
laveste punkt på 5 punkts-kalibreringskurven, KM ligger på 1,5 ganger 951s cut-off og KH 
ligger på 80 % av høyeste standard. 
Repeterbarhet: 
Bestemmes på tre konsentrasjonsnivåer (KL, KM og KH) med 10 paralleller i samme serie. 
Intern reproduserbarhet: 
Bestemmes på 3 konsentrasjonsnivåer, KL, KM og KH. To uttak av hver konsentrasjon 
analyseres på 6 serier. 
Riktighet: 
Bestemmes for repeterbarhet og intern reproduserbarhetprøvene, og angis som prosent-avvik 
fra teoretisk verdi. 
Ekstraksjonsutbytte: 
Dette er gjort tidligere. 
Spesifisitet: 
Stoffer som kan tenkes å interferere eller gi falske positive resultater undersøkes. Høyeste 
standard fra metode 422-425, 430, 942, 943 samt diverse hjertemedisin og antiepileptika vil 
bli testet.  
Bestemmelse av matrikseffekter: 
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Matrikseffekter undersøkes ved å sammenlikne renstoff løst i mobilfase med spytt spiket 
etter ekstraksjon, inndamping og reløsning i mobilfase. 
ME = spiket spytt/ renstoff løst i mobilfase. Verdi over 100% indikerer økende ionisering av 
stoffet i matriks. Verdi under 100 % indikerer en ioneundertrykking av stoffet (Matuszewski 
et al., 2003). 
Overdragning: 
Overdragning undersøkes ved analyse av høy konsentrasjon av analytt alternerende med 0-
prøver. 
Holdbarhet av ekstraherte prøver: 
Reanalyse etter tre-fire dager i autosampler (10 ºC) undersøkes. Reanalyse av en serie etter 
en uke i fryser. 
Holdbarhetstesting for påvirkningsstoffer: 
Det skal lages en pool av tilgjengelige spyttprøver som er positive på til sammen ca 20 av de 
stoffene som er nevnt tidligere.  Det skal kjøres tre replikater per tidspunkt. Tidspunkt og 
temperaturer er presentert i tabell 1. 
Tabell 1: Oversikt over tidspunkt og temperatur for holdbarhetstesting for 
påvirkningsstoffer 
Temperatur 0-punkt 1 uke 3 måneder 6 måneder 12 måneder 
(ev 9) 
-20 ºC X  X X X 
 4 ºC X X    
20 ºC X X    
 
Det skal i tillegg fryses ned noen ekstra paralleller til eventelt utvidet testing eller reanalyse 
på grunn av analyseproblemer. 
Sammenlikning med gammel metode: 
Rekjøring av tre 951-serier og tre 954-serier skal gjøres. 
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Vedlegg 2 
Forhold mellom signal og støy for beregning av minste detekterbare konsentrasjon 
Morfin 
951-0002 KTR 0
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_02 1: MRM of 2 Channels ES+ 
285.9 > 201 (Morfin)
5.92e3
S/N:PtP=13.41
1.02
0.890.73
1.09
1.24
LAR_pool_01 1: MRM of 2 Channels ES+ 
285.9 > 201 (Morfin)
480
0.66
1.101.050.75
0.970.88
1.18
1.39
LAR_pool_31 1: MRM of 2 Channels ES+ 
285.9 > 201 (Morfin)
9.06e3
S/N:PtP=24.02
0.61 0.84
1.05
1.08
1.19
LAR_pool_30 1: MRM of 2 Channels ES+ 
285.9 > 201 (Morfin)
1.31e4
S/N:PtP=19.41
0.850.61 0.76 1.17
LAR_pool_29 1: MRM of 2 Channels ES+ 
285.9 > 201 (Morfin)
1.55e4
S/N:PtP=31.71
0.61 1.22
 
6-MAM 
 
1/10 50µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_31 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
1.47e4
S/N:PtP=14.58
2.15
2.75
LAR_pool_30 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
1.16e4
S/N:PtP=6.27
2.32
LAR_pool_29 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
1.19e4
S/N:PtP=8.13
1.80 2.34 2.46 2.53
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
1.42e3
S/N:PtP=11.82
1.98
2.11
2.16 2.34
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
493
1.47
1.52
2.10
1.63
1.77 1.93
2.692.332.23 2.35 2.53
2.81
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Kodein 
 
1/10 50µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_31 2: MRM of 13 Channels ES+ 
299.9 > 214.9 (Kodein)
3.83e3
S/N:PtP=3.08
2.47
1.93 2.842.812.64
LAR_pool_30 2: MRM of 13 Channels ES+ 
299.9 > 214.9 (Kodein)
7.54e3
S/N:PtP=15.80
2.01 2.08 2.29
LAR_pool_29 2: MRM of 13 Channels ES+ 
299.9 > 214.9 (Kodein)
5.43e3
S/N:PtP=20.86
1.66 2.822.191.962.10 2.50 2.63
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
299.9 > 214.9 (Kodein)
354
2.55S/N:PtP=4.81
1.851.571.541.44 1.65
2.52
2.43
2.392.25
2.11 2.63 2.69
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
299.9 > 214.9 (Kodein)
262
2.822.51
2.12
1.56
1.48 1.58 1.851.90
2.28
2.23
2.42
2.37
2.63
2.87
 
 
 
Benzoylecgonin 
 
1/100 250 µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_46 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
3.49e3
S/N:PtP=7.35
2.732.081.801.62 2.512.442.34 2.88
LAR_pool_45 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
3.21e3
S/N:PtP=5.10
2.692.661.841.531.50 2.111.86 2.34 2.53
2.86
2.88
LAR_pool_44 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
2.65e3
S/N:PtP=4.07
1.45
1.43
2.742.681.66 2.562.392.192.071.77
2.82
2.86
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
467
2.83
2.381.59
1.43 1.45 1.68 2.331.76 2.01 2.15
2.792.65
2.61
2.44
2.88
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
1.60e3
2.81
2.32
1.681.43 1.53
1.89
1.79 2.15
1.97
2.25
2.70
2.482.46
2.60
2.83
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MDMA 
1/100 50 µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_40 2: MRM of 13 Channels ES+ 
193.9 > 163 (MDMA)
1.28e5
S/N:PtP=84.65
LAR_pool_39 2: MRM of 13 Channels ES+ 
193.9 > 163 (MDMA)
1.82e5
S/N:PtP=21.69
2.39
LAR_pool_38 2: MRM of 13 Channels ES+ 
193.9 > 163 (MDMA)
1.76e5
S/N:PtP=19.52
1.97 2.43
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
193.9 > 163 (MDMA)
7.97e3
2.35
S/N:PtP=0.97
1.68
1.581.50 1.86 1.94 2.14 2.662.47 2.70 2.88
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
193.9 > 163 (MDMA)
8.83e3
2.28
1.561.47
1.43
2.161.85
1.831.61
1.93 2.38
2.602.48 2.812.66
 
 
 
 
MDA 
1/100 50 µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_40 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
5.60e4
S/N:PtP=2.38
1.45 1.59 2.101.70 1.72 2.07
2.41
2.822.722.592.46
LAR_pool_39 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
8.65e4
S/N:PtP=5.96
2.161.45 2.061.891.841.71 2.43
2.48
2.862.612.75
LAR_pool_38 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
8.77e4
S/N:PtP=7.68
2.161.991.44 1.881.561.611.67 2.33 2.35 2.752.53 2.72 2.87
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
1.82e4
2.33
S/N:PtP=1.47
1.491.45 1.62 1.68
1.981.88 2.14
2.792.37
2.42
2.692.60
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
1.48e4
2.55
2.11
1.76
1.59
1.481.43 1.981.88
2.20 2.24 2.50
2.73
2.60 2.84
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Metamfetamin 
951-0002 KTR 0
Time
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70 2.80
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70 2.80
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70 2.80
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70 2.80
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70 2.80
%
0
100
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
149.9 > 91 (Metamfetamin)
9.62e5
2.42
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
149.9 > 91 (Metamfetamin)
3.25e4
2.42
1.65
LAR_pool_43 2: MRM of 13 Channels ES+ 
149.9 > 91 (Metamfetamin)
5.51e5
2.42
LAR_pool_42 2: MRM of 13 Channels ES+ 
149.9 > 91 (Metamfetamin)
7.10e5
2.42
LAR_pool_41 2: MRM of 13 Channels ES+ 
149.9 > 91 (Metamfetamin)
9.92e5
2.42
S/N: PtP = 9,27
S/N: PtP = 1,07
S/N: PtP = 37,63
S/N: PtP = 16,13
S/N: PtP = 22,26
  
            
            
 
 
Amfetamin 
1/10 250 µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80
%
0
100
LAR_pool_37 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
1.53e4
2.38
S/N:PtP=4.06
2.142.101.881.671.621.481.41
1.72 2.30 2.552.46 2.792.60 2.82
LAR_pool_36 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
1.42e4
S/N:PtP=2.65
1.72
1.491.44 1.67 2.152.121.86 2.02
2.38
2.642.44 2.69 2.84
LAR_pool_35 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
1.41e4
2.38S/N:PtP=3.03
1.721.661.521.44 2.14
2.06
1.83 1.98 2.572.48 2.69 2.72
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
2.27e4
2.38
1.721.681.47 1.85 2.212.172.07 2.32
2.42
2.882.60 2.78
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
2.35e4
2.38
2.121.791.701.631.41 1.57 1.85 2.30 2.55 2.64 2.862.78
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Zopiklon 
951-0001 Blind
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
1.56e3
3.353.32
S/N:PtP=0.74
2.96
3.21
3.09
3.36 3.52
3.42
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
1.66e3
3.34
3.23
S/N:PtP=0.172.96
3.493.36
LAR_pool_31 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
1.46e4
S/N:PtP=2.79
3.353.22 3.49
LAR_pool_30 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
1.53e4
S/N:PtP=8.14
3.503.35
LAR_pool_29 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
1.43e4
S/N:PtP=9.13
3.33
 
 
 
 
Kokain 
1/100 250 µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_46 3: MRM of 8 Channels ES+ 
303.9 > 182 (Kokain)
5.90e3
S/N:PtP=19.27
3.35
LAR_pool_45 3: MRM of 8 Channels ES+ 
303.9 > 182 (Kokain)
4.93e3
S/N:PtP=37.96
3.23 3.28
LAR_pool_44 3: MRM of 8 Channels ES+ 
303.9 > 182 (Kokain)
6.01e3
S/N:PtP=27.13
3.232.99 3.583.34
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
303.9 > 182 (Kokain)
1.15e3
3.26
3.23
3.32 3.36
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
303.9 > 182 (Kokain)
953
3.26
3.13
3.072.91 3.32 3.40 3.52
 
 
S/N ved LAR_pool_02 er beregnet til 4,83. 
 
 117 
7-aminoklonazepam 
1/100 100 µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_43 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
3.70e3
S/N:PtP=6.42
3.01 3.13 3.29 3.37
LAR_pool_42 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
2.23e3
S/N:PtP=7.24
3.092.93
3.26
3.43 3.47
LAR_pool_41 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
3.39e3
S/N:PtP=9.54
3.12
3.09 3.36 3.43
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
680
3.21
3.193.12
2.94 3.09
3.31
3.44
3.47
3.58
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
670
3.19
2.92
3.133.01
3.02
3.40
3.39
3.26
3.43
3.51
 
 
 
 
7-aminoflunitrazepam 
951-0002 KTR 0
Time
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
815
3.333.23
3.112.952.91 3.033.02 3.15 3.19
3.30
3.26 3.29
3.473.40
3.36
3.42
3.51
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
893
3.413.363.283.213.06
2.982.95 3.02 3.163.11 3.19 3.23
3.33 3.503.43
3.46 3.52
3.55
LAR_pool_46 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
4.08e3
S/N:PtP=11.10
3.062.91 2.94 3.12 3.17 3.283.233.21 3.543.463.42 3.47
LAR_pool_45 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
4.63e3
S/N:PtP=15.34
3.223.05 3.19 3.333.293.26 3.553.47
3.49
LAR_pool_44 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
3.20e3
S/N:PtP=4.63
3.17
2.992.982.95 3.153.103.06 3.19 3.323.27
3.26 3.473.39 3.44 3.553.51
 
 
 
 
 118 
7-aminonitrazepam 
1/10 50µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_31 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
6.88e4
S/N:PtP=6.93
2.16
1.45 1.65
2.30 2.522.59 2.69 2.87
LAR_pool_30 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
8.33e4
S/N:PtP=7.86
2.372.252.16 2.57 2.61
LAR_pool_29 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
8.70e4
S/N:PtP=8.16
2.332.262.201.72 2.61 2.72
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
1.21e4
2.322.28
2.17
2.051.901.631.481.41 1.77
2.51
2.56
2.63 2.73 2.77
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
1.04e4
2.412.342.172.07
1.761.67
1.491.43
1.83 2.02
2.44
2.61
2.77 2.87
 
 
 
 
Meprobamat 
1/10 50µl
Time
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
LAR_pool_31 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
1.15e4
S/N:PtP=20.78
3.242.92 3.163.133.07 3.403.26 3.30 3.51
LAR_pool_30 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
1.60e4
S/N:PtP=8.86
3.40
3.283.13 3.46 3.55
LAR_pool_29 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
7.75e3
S/N:PtP=7.39
3.313.243.16 3.26 3.38
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
1.21e33.283.06
3.233.08
3.37 3.45
3.563.54
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
1.22e3
3.45
3.29
3.253.22
3.143.082.98 3.02
3.39
3.363.34 3.48
 
 
 
 
 119 
MDEA 
1/100 50 µl
Time
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
0.80 1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2.00 2.20 2.40 2.60 2.80 3.00 3.20 3.40
%
0
100
LAR_pool_40 2: MRM of 13 Channels ES+ 
208 > 163 (MDEA)
2.23e5
S/N:PtP=26.74
2.01
LAR_pool_39 2: MRM of 13 Channels ES+ 
208 > 163 (MDEA)
3.00e5
S/N:PtP=42.26
2.63
LAR_pool_38 2: MRM of 13 Channels ES+ 
208 > 163 (MDEA)
3.31e5
S/N:PtP=84.44
LAR_pool_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
208 > 163 (MDEA)
6.68e3
1.57
1.44
1.41
2.691.67 2.41
2.242.02
1.86 2.17
2.44
2.52
2.56 2.84
2.79
2.87
LAR_pool_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
208 > 163 (MDEA)
7.55e3
2.24
1.97
1.43 1.53 1.65 1.80
2.02 2.10
2.702.52
2.30
2.38
2.56
2.63
2.77
2.84
2.88
 
 
LSD 
1/100 50 µl
Time
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
LAR_pool_40 3: MRM of 8 Channels ES+ 
324 > 223.1 (LSD)
2.13e3
3.26
3.43S/N:PtP=54.103.30
LAR_pool_39 3: MRM of 8 Channels ES+ 
324 > 223.1 (LSD)
2.86e3
S/N:PtP=26.46
3.263.142.96 3.02
LAR_pool_38 3: MRM of 8 Channels ES+ 
324 > 223.1 (LSD)
3.45e3
S/N:PtP=263.91
3.07 3.39
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
324 > 223.1 (LSD)
2.58e3
3.44
3.33
3.15 3.52
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
324 > 223.1 (LSD)
2.35e3
3.33
3.11
2.98
3.29
3.15 3.45
 
 
 120 
Lorazepam 
1/10 50µl
Time
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
1.92e4
3.86
3.57 3.66
S/N:PtP=5.51
3.89
4.444.23
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
1.44e4
3.86
3.82
3.71
3.88 S/N:PtP=3.20
3.94 4.14 4.33
4.43
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
1.28e4
3.88
3.80
3.61
S/N:PtP=3.12
3.89 4.344.29
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
2.60e4
3.85
3.69
3.87
4.174.12 4.25
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
2.96e3
3.93
3.64
3.51
3.72
4.06 4.41
4.19
 
 
Bromazepam 
1/10 50µl
Time
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 182 (Bromazepam)
3.57e4
S/N:PtP=20.75
3.84
3.89 4.30 4.35
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 182 (Bromazepam)
3.86e4
S/N:PtP=8.24
3.73 4.02 4.18
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 182 (Bromazepam)
3.49e4
S/N:PtP=16.36
4.253.96
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 182 (Bromazepam)
1.54e3
3.85
3.57
3.81 3.863.98 4.16
4.364.34
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 182 (Bromazepam)
3.81e3
3.84
3.633.54
4.20
4.08
3.86
4.29
4.41
 
 
 121 
Klonazepam 
1/10 50µl
Time
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
1.06e4
S/N:PtP=8.04
3.773.713.583.51
3.88
3.95 4.314.084.054.00 4.12 4.22 4.37
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
8.81e3
S/N:PtP=6.29
3.813.663.61 3.693.71
3.933.90 4.413.96 4.174.134.11 4.29 4.36
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
5.97e3
S/N:PtP=8.92
3.60 3.693.67 3.75 3.82
4.31
3.963.93 3.99 4.03 4.17
4.33
4.41
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
4.58e3
S/N:PtP=2.69
3.863.713.673.663.633.60 3.82
4.183.89 3.92 3.96 4.444.234.20 4.32
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
4.21e3
3.86
3.67
3.60 3.61 3.74
3.933.89 4.374.013.94 4.364.32
 
 
 
 
Alprazolam 
1/100 100 µl
Time
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
LAR_pool_43 4: MRM of 12 Channels ES+ 
309 > 280.9 (Alprazolam)
8.15e3
S/N:PtP=11.02
4.05
3.88 4.184.144.12
4.20 4.354.27 4.31
LAR_pool_42 4: MRM of 12 Channels ES+ 
309 > 280.9 (Alprazolam)
6.61e3
S/N:PtP=12.86
4.01
3.883.81 3.90 4.214.08 4.11 4.14
4.294.26 4.414.34
LAR_pool_41 4: MRM of 12 Channels ES+ 
309 > 280.9 (Alprazolam)
8.49e3
S/N:PtP=13.90
4.204.194.01
4.25 4.424.29 4.374.30
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
309 > 280.9 (Alprazolam)
3.33e3
4.22
4.20
4.154.013.64 3.973.84 4.13
S/N:PtP=4.08
4.24
4.30
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
309 > 280.9 (Alprazolam)
6.17e3
4.23
4.21
4.164.133.903.64 3.783.72
4.054.013.99
4.17 4.25 4.27
4.29 4.39
 
 
 122 
Zolpidem 
1/10 50µl
Time
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
LAR_pool_31 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
1.19e4
S/N:PtP=697.26
3.56
3.41
LAR_pool_30 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
1.15e4
S/N:PtP=573.56
2.94
3.40
3.56
LAR_pool_29 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
1.24e4
S/N:PtP=64.51
3.34
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
1.71e3
S/N:PtP=48.27
2.95
2.92 3.093.04
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
3.69e3
3.36
3.09
2.95 3.04 3.16 3.433.40
 
1/100 100 µl
Time
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55
%
0
100
LAR_pool_43 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
3.07e3S/N:PtP=22.40
3.323.203.19 3.24
LAR_pool_42 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
2.74e3
S/N:PtP=2.81
3.01
3.40
3.56
LAR_pool_41 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
1.04e3
3.32
3.293.23
S/N:PtP=56.78
3.50
LAR_pool_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
3.69e3
S/N:PtP=1.84
3.09
2.95 3.04 3.16 3.433.40
LAR_pool_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
307.9 > 262.9 (Zolpidem)
1.71e3
S/N:PtP=4.47
2.952.92 3.093.04
 
 
 123 
Nitrazepam 
1/10 50µl
Time
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.75 4.00 4.25
%
0
100
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
8.69e3
S/N:PtP=2.81
3.673.60
3.91
4.00
4.304.08 4.37
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
1.41e4
S/N:PtP=5.91
3.72
3.90
4.01 4.28
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
6.77e3
S/N:PtP=7.48
3.88
3.70
3.60
3.94 4.394.14
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
2.11e3
4.163.913.823.683.51 4.12 4.42
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
2.88e33.73
3.62
3.58
3.94
3.97
4.254.14 4.42
 
 
 
 
Karisoprodol 
1/10 50µl
Time
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
260.9 > 176 (Karisoprodol)
6.00e3
S/N:PtP=31.41
3.76 4.01 4.334.14 4.25 4.32
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
260.9 > 176 (Karisoprodol)
8.86e3
S/N:PtP=12.06
3.793.53 4.043.93 4.00
4.09
4.15 4.19
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
260.9 > 176 (Karisoprodol)
6.58e3
S/N:PtP=9.41
4.06
3.963.823.70 3.76 3.89 4.01
4.10
4.14
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
260.9 > 176 (Karisoprodol)
1.28e33.713.60
3.67
4.05
3.78 3.953.93
4.17
4.08
4.27
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
260.9 > 176 (Karisoprodol)
557
4.223.723.51 3.713.58
3.63 3.66
3.933.863.74
3.85
4.12
4.043.95 4.06 4.314.25
4.37
 
 124 
Flunitrazepam 
1/10 50µl
Time
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
313.9 > 268 (Flunitrazepam)
1.57e4
S/N:PtP=17.46
3.58
3.98
4.094.00 4.36
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
313.9 > 268 (Flunitrazepam)
1.55e4
S/N:PtP=35.23
3.88
3.96
3.97
4.03
4.00 4.37
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
313.9 > 268 (Flunitrazepam)
1.41e4
S/N:PtP=112.05
3.76
3.82
4.15
3.99 4.32
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
313.9 > 268 (Flunitrazepam)
2.89e3
S/N:PtP=6.75
3.66
3.793.77
3.96
4.133.97 4.114.02 4.404.18
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
313.9 > 268 (Flunitrazepam)
3.05e3
3.93
3.843.62 3.803.69
3.94
3.97 4.02 4.274.06 4.20 4.29
 
Fenazepam 
951-0002 KTR 0
Time
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
LAR_pool_31 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
4.14e3
S/N:PtP=8.38
4.54
4.53
4.52
4.674.55
4.56
4.57 4.59
4.60 4.64
4.94
4.70 4.774.774.72 4.73 4.79 4.92
4.80
4.87 4.99
LAR_pool_30 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
5.10e3
S/N:PtP=6.92
4.53
4.52
4.57
4.57 4.58 4.684.59 4.63 4.934.864.724.714.69 4.794.754.72 4.844.82
LAR_pool_29 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
4.80e3
S/N:PtP=11.54
4.53
4.564.55
4.57 4.624.59 4.60 4.67
4.654.63 4.70 4.824.72 4.75 4.84 4.994.88
LAR_pool_02 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
831
4.52
4.504.50
4.58
S/N:PtP=2.04
4.56
4.774.734.634.624.60 4.65 4.67
4.874.79 4.81 4.864.83 4.94
LAR_pool_01 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
1.59e3
4.52
4.51
4.57
4.53 4.56
4.86
4.74
4.63
4.76 4.824.77 4.80 4.83 4.964.90 4.92
 
 125 
Oxazepam 
1/10 50µl
Time
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam)
2.68e3
S/N:PtP=5.68
4.13
4.11
4.053.973.923.803.733.62 3.67 3.883.84 3.98
4.394.244.16 4.27 4.36 4.44
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam)
2.72e3
S/N:PtP=2.62
3.993.51 3.663.64
3.54
3.903.803.773.69 3.83
3.96 4.034.05
4.20
4.16 4.24 4.374.334.29 4.41
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam)
2.15e3
S/N:PtP=5.84
3.973.903.653.53 3.58 3.793.66 3.89 4.084.03 4.21 4.404.27 4.364.28
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam)
1.58e3
4.234.20
3.95
3.773.633.61 3.68 3.75 3.82 3.923.85
4.023.96 4.134.08 4.16
4.39
4.33
4.32
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam)
2.46e3
4.11
3.51
4.003.723.653.58 3.81
3.75
3.883.82 3.963.94 4.05
4.28
4.13
4.194.21 4.32 4.35
 
 
Metadon 
1/100 50 µl
Time
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 4.30 4.35 4.40
%
0
100
LAR_pool_40 4: MRM of 12 Channels ES+ 
310 > 265 (Metadon)
2.72e4
S/N:PtP=55.50
3.58 4.10
4.09
4.01 4.02 4.26 4.38
LAR_pool_39 4: MRM of 12 Channels ES+ 
310 > 265 (Metadon)
5.19e4
S/N:PtP=65.82
3.98
3.99
4.02 4.214.04 4.28
LAR_pool_38 4: MRM of 12 Channels ES+ 
310 > 265 (Metadon)
2.18e4
S/N:PtP=16.05
3.773.76 3.94
4.00 4.39
4.28
4.04 4.234.16 4.21 4.27 4.31 4.44
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
310 > 265 (Metadon)
1.65e4
S/N:PtP=9.59
3.96
3.77 4.284.234.184.15 4.27 4.424.35
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
310 > 265 (Metadon)
1.66e4
3.95
3.58
3.56
3.90
3.683.63 3.76
3.98 4.264.24
4.11
4.22 4.354.334.29 4.42
 
 
 
 126 
3-OH-diazepam 
1/100 250 µl
Time
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
3.60 3.70 3.80 3.90 4.00 4.10 4.20 4.30 4.40
%
0
100
LAR_pool_46 4: MRM of 12 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
1.16e44.32
3.723.643.52 3.58 3.69 3.983.893.76 3.82 3.90 4.03 4.224.19 4.39
4.41
LAR_pool_45 4: MRM of 12 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
2.22e4
4.32
4.133.733.683.56 3.63 3.843.78 3.973.90 4.20
4.36
4.38 4.41
LAR_pool_44 4: MRM of 12 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
1.57e4
3.733.70
3.68 3.77 4.21
3.79 3.933.923.87 4.054.013.97 4.06
4.39
4.44
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
4.64e3
3.73
3.703.67
3.633.52 3.61
4.043.873.75
3.843.81 3.90 3.973.98
4.12
4.09
4.354.314.14
4.274.18
4.36
4.41
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
6.01e3
3.743.70
3.693.65
3.53 3.56 3.67
4.284.25
3.883.833.76 4.063.90 4.043.99 4.13 4.234.20
4.354.33
4.424.40
8,56
6,53
11,86
 
Diazepam 
1/100 100 µl
Time
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
LAR_pool_43 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
7.46e3
S/N:PtP=4.55
4.83
4.82
4.57
4.544.514.464.41 4.44
4.50
4.52 4.56
4.58
4.644.60
4.644.61
4.814.79
4.774.754.744.66 4.66 4.70 4.71
4.84
4.85 4.94
4.86 4.89
4.87 4.90 4.92
4.99
4.974.95 5.00
LAR_pool_42 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
7.24e3
S/N:PtP=8.83
4.83
4.82
4.574.46
4.42 4.524.47 4.48 4.564.52 4.764.614.59 4.64 4.714.704.68
4.66 4.74 4.78 4.79
4.84
4.87
4.86 4.87 4.89 4.954.91 4.93 5.004.97
LAR_pool_41 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
7.30e3
S/N:PtP=8.48
4.82
4.54
4.484.464.45
4.42 4.49
4.53
4.77
4.56 4.754.724.604.56
4.714.69
4.644.63 4.66 4.74
4.814.79
4.85
4.86
4.96
4.944.87 4.924.90 4.98
LAR_pool_02 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
4.45e3
S/N:PtP=2.654.77
4.714.684.48
4.474.40 4.44 4.46 4.594.49 4.564.524.50 4.55 4.57 4.654.634.61
4.69 4.72 4.74
4.75
4.84
4.82
4.81
4.794.77
4.994.87
4.85
4.89 4.974.90 4.954.93 5.00
LAR_pool_01 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
4.05e3
4.80
4.714.554.46
4.40
4.42 4.45
4.48
4.47
4.53
4.50
4.52
4.54
4.634.624.584.57 4.60
4.70
4.67
4.65
4.78
4.76
4.764.73
4.914.81 4.83 4.894.84
4.86 4.87
4.93 4.96
4.94 4.97
 
 
 127 
N-desmetyldiazepam 
1/10 250 µl
Time
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
LAR_pool_37 5: MRM of 4 Channels ES+ 
270.9 > 139.9 (N-desm.diaz)
3.31e4
S/N:PtP=8.28
4.55
4.57
4.59
4.60 4.684.63
4.61 4.664.64 4.70 4.87
LAR_pool_36 5: MRM of 4 Channels ES+ 
270.9 > 139.9 (N-desm.diaz)
2.52e4
S/N:PtP=11.16
4.55
4.54
4.53
4.57
4.59 4.61
4.62 4.65 4.684.66 4.964.734.70 4.80 4.92
LAR_pool_35 5: MRM of 4 Channels ES+ 
270.9 > 139.9 (N-desm.diaz)
2.71e4
S/N:PtP=12.30
4.54
4.54
4.52
4.57
4.59
4.61
4.63 4.65 4.67 4.734.71 4.81 4.89
LAR_pool_02 5: MRM of 4 Channels ES+ 
270.9 > 139.9 (N-desm.diaz)
3.82e3
4.53
4.42 4.45
S/N:PtP=4.68
4.55
4.54
4.57
4.824.81
4.66
4.58 4.644.60
4.78
4.724.67 4.70 4.774.72 4.74 4.79 4.85 4.964.89
4.86 4.89 4.98
LAR_pool_01 5: MRM of 4 Channels ES+ 
270.9 > 139.9 (N-desm.diaz)
7.71e3
4.57
4.554.54
4.524.45 4.524.47
4.57
4.824.58 4.624.59
4.80 4.874.85 4.94
 
Buprenorfin 
951-0002 KTR 0
Time
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00
%
0
100
1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50 4.00 4.50 5.00
%
0
100
LAR_pool_02 4: MRM of 12 Channels ES+ 
468.3 > 396.4 (Buprenorfin)
1.08e3
S/N:PtP=6.03
4.183.98
4.28
LAR_pool_01 4: MRM of 12 Channels ES+ 
468.3 > 396.4 (Buprenorfin)
343
3.78
3.69 3.93 4.17
4.40
LAR_pool_31 4: MRM of 12 Channels ES+ 
468.3 > 396.4 (Buprenorfin)
5.14e3
S/N:PtP=3.78
3.91
LAR_pool_30 4: MRM of 12 Channels ES+ 
468.3 > 396.4 (Buprenorfin)
5.75e3
S/N:PtP=17.47
3.81
4.13
LAR_pool_29 4: MRM of 12 Channels ES+ 
468.3 > 396.4 (Buprenorfin)
2.14e3
S/N:PtP=12.53
3.77 3.81
4.314.24 4.39
 
 
 128 
THC 
1/10 250 µl
Time
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
LAR_pool_37 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
415
5.24
5.22
5.08 5.15
6.68
6.216.085.54
5.40
5.29 5.37 5.53
5.43
6.065.72
5.58 5.64
5.79
5.74 5.945.84 5.91 6.03 6.17 6.316.25 6.33 6.586.566.45 6.62
6.87S/N:PtP=2.94
6.75
6.88
6.95
LAR_pool_36 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
349
5.925.89
5.665.595.38
5.125.09
5.06
5.16
5.23 5.355.27
5.52
5.515.42
5.65
5.88
5.79
5.755.68
6.36
6.226.00
5.99
6.09
6.05 6.16
6.33
6.30
S/N:PtP=7.20
6.87
6.50
6.41 6.52 6.856.63 6.72
6.89
6.93
6.98
LAR_pool_35 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
567
S/N:PtP=8.59
5.09
5.01
5.98
5.845.16 5.795.29
5.17 5.26
5.695.655.615.565.445.415.36 5.75 5.935.92
6.01
6.37
6.05 6.22
6.13 6.30
6.77
6.526.39 6.726.71
6.83
6.91
6.99
6.94
LAR_pool_02 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
273
5.885.15
5.09
5.81
5.635.265.21
5.18
5.30 5.505.33
5.37 5.42
5.56
5.66
5.67
5.77 5.87
6.36
5.93 5.94 6.236.116.01
6.18
6.32
6.27
6.79
6.64
6.42
6.616.516.45
6.70 6.77
S/N:PtP=2.03
6.946.86
LAR_pool_01 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
371
6.69
5.33
5.295.235.175.135.01
5.39 6.21
5.42 5.905.56
5.515.46 5.865.675.60 5.845.75 6.025.91
6.206.06
6.336.24
6.28
6.34
6.66
6.35
6.44 6.49
6.86
6.76 6.80 6.92 6.97
2,94
7,20
8,59
 
 
 
Forhold mellom signal og støy for beregning av minste kvantifiserbare konsentrasjon 
 
 
6-MAM 
951-0001 Blind
Time
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
291009_28 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
8.82e4
S/N:PtP=164.85
291009_19 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
1.12e5
S/N:PtP=233.06
291009_10 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
1.07e5
S/N:PtP=155.59
291009_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
2.38e3
2.17
1.53
1.45 1.49
1.97
1.68
1.56 1.62 1.66
1.881.75 1.77 1.92
2.152.03
2.64
2.38
2.24 2.502.42 2.56
2.75
2.66
291009_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
328 > 211 (6-MAM)
5401.991.94
1.80
1.721.611.45 1.52
1.84 1.97
2.42
2.192.05
2.10 2.14
2.25 2.34 2.39
2.572.522.46
2.60
2.71
 
 129 
Benzoylecgonin 
K1
Time
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
291009_28 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
3.21e4
S/N:PtP=19.85
2.392.44 2.65 2.75
291009_19 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
3.86e4
S/N:PtP=13.32
2.462.41
291009_10 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
3.44e4
S/N:PtP=21.47
2.412.37 2.50
291009_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
7.01e3
2.51
2.44
2.41
2.352.33
2.082.051.941.61 2.202.25
2.53 2.61
2.66
2.75
291009_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
289.9 > 168 (Benz.ecg.)
6.41e3
2.44
2.422.38
1.53
2.562.53
2.61
2.69
 
 
 
 
MDA 
951-0002 KTR 0
Time
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
291009_26 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
7.88e5
S/N:PtP=158.14
291009_17 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
5.93e5
S/N:PtP=165.27
291009_08 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
6.84e5
S/N:PtP=105.89
291009_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
1.12e4
1.65
1.591.57
1.47
S/N:PtP=3.07
1.83
1.67 1.77 2.021.941.85
2.69
2.372.15
2.212.24 2.28
2.522.41
2.48
2.57
2.55 2.64
2.77
291009_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
179.9 > 163 (MDA)
2.15e4
2.11
1.44 1.93
1.701.651.47 1.531.58 1.891.77
2.06
2.01
1.96 2.03
2.32
2.29
2.212.16
2.502.35
2.43 2.642.612.52 2.752.68
 
 
 130 
Amfetamin 
K1
Time
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
0.70 0.80 0.90 1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
291009_28 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
1.19e4
2.23
S/N:PtP=3.03
1.92
1.681.531.431.45 1.62 1.77
1.97 2.15 2.29 2.37 2.43 2.50 2.642.59 2.68
291009_19 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
1.26e4
2.21
S/N:PtP=4.38
1.921.671.611.49 1.75
1.79 1.972.02 2.16 2.35
2.39 2.50 2.732.662.642.55
291009_10 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
1.01e4
2.21S/N:PtP=7.44
1.921.881.531.491.43 1.751.61 1.65 1.77
1.96 2.12 2.28 2.382.33 2.642.532.41 2.59
2.68
291009_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
1.18e4
2.23
2.081.901.651.571.521.44 1.76 1.84 1.96 2.03
2.14 2.41 2.562.46 2.60 2.68 2.75
291009_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
135.9 > 91 (Amfetamin)
9.85e3
2.23
1.941.671.541.491.41 1.79 1.89 2.05
1.97 2.07 2.32 2.39 2.712.50 2.682.642.55
 
 
 
 
Zopiklon 
K2
Time
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
6_mnd+val6_29 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
4.22e4
S/N:PtP=66.68
6_mnd+val6_47 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
4.26e4
S/N:PtP=35.72
6_mnd+val6_11 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
4.30e4
S/N:PtP=42.13
6_mnd+val6_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
564
3.29
3.27
S/N:PtP=3.50
2.992.932.892.81 3.163.03 3.20
3.41
3.37
3.353.34 3.40
3.45
3.43
3.573.51
3.48
6_mnd+val6_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
389.1 > 245 (Zopiklon)
487
3.232.80
2.72 2.86
2.84
3.063.04
2.88 3.17
3.24 3.32
3.27 3.28
3.50
3.463.403.35 3.573.53
 
 
 131 
7-AK 
1/10 K1
Time
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
291009_26 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
1.49e4
S/N:PtP=95.71
3.342.98 3.13 3.543.473.39
291009_17 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
1.54e4
S/N:PtP=43.30
2.98 3.473.20 3.22
291009_08 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
1.49e4
S/N:PtP=28.34
2.76 3.403.273.14 3.25 3.42 3.44
291009_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
1.08e3
3.012.932.82
2.72
2.80
2.76
2.84 2.85
2.89 2.92 2.97
3.34
3.273.19
3.16
3.03 3.08 3.10 3.12
3.22 3.24
3.30 3.37
3.35 3.47
3.433.40
3.49 3.56
291009_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
286 > 250 (7-AK)
1.78e3
2.85
2.72
2.81
2.76
2.93
2.86
2.89 2.92
2.95 3.22
3.102.99
3.063.033.00
3.183.133.12
3.15
3.473.263.23 3.403.343.313.28 3.37
3.46
3.43 3.533.50
 
 
 
 
7-AF 
951-0002 KTR 0
Time
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
291009_26 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
1.50e4
S/N:PtP=32.64
3.263.03 3.573.36 3.543.40
291009_17 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
2.07e4
S/N:PtP=45.21
3.33 3.41 3.46
291009_08 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
2.39e4
S/N:PtP=26.53
3.41
291009_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
3.57e3
S/N:PtP=3.92
3.26
2.82 2.882.83 3.162.962.932.89 3.073.01 3.04 3.133.10
3.223.19
3.543.473.353.34 3.40
3.38
3.41
3.59
291009_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
283.9 > 135 (7-AF)
2.96e3
3.273.25
3.16
2.85
2.742.71 2.81
2.892.88 2.92 2.992.96 3.073.03
3.223.20
3.19
3.513.473.36 3.423.41
3.44 3.57
 
 
 132 
7-AN 
1/10 K1
Time
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70
%
0
100
291009_26 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
6.41e4
S/N:PtP=53.66
2.112.031.58 1.74 2.63
291009_17 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
7.91e4
S/N:PtP=37.25
1.66 2.03
291009_08 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
7.26e4
S/N:PtP=42.39
2.39 2.59
291009_02 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
3.96e3
1.88
1.77
1.561.48
1.44
1.52 1.661.61 1.72
1.80
2.232.111.92
2.071.99
1.94
2.05
2.16
2.20 2.25 2.28 2.432.382.34 2.522.47 2.662.56 2.60 2.71 2.77
291009_01 2: MRM of 13 Channels ES+ 
251.9 > 121 (7-AN)
5.49e3
2.301.61
1.541.43 1.50 1.58
2.152.011.98
1.90
1.761.67
1.72
1.88
1.83
2.112.08
2.23 2.28
2.39 2.56
2.482.42 2.51 2.59 2.752.712.682.64
 
 
 
 
Meprobamat 
1/10 K1
Time
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
2.75 2.80 2.85 2.90 2.95 3.00 3.05 3.10 3.15 3.20 3.25 3.30 3.35 3.40 3.45 3.50 3.55 3.60
%
0
100
291009_08 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
8.12e3
S/N:PtP=18.18
2.99
2.76 2.84
3.17 3.303.19 3.27
3.38
3.563.443.43 3.49 3.51
291009_26 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
4.85e3S/N:PtP=15.45
3.30
2.90 3.18 3.20
3.31 3.49
3.443.37
3.56
291009_17 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
7.38e3
S/N:PtP=12.57
3.25
2.982.91 3.16 3.19 3.23 3.28 3.30 3.40 3.543.473.42
3.44 3.49
291009_02 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
4.39e3
2.74
3.26
3.24
3.232.982.842.81 2.95 3.17
3.403.37
3.353.343.29 3.43
3.44
3.563.47 3.49
291009_01 3: MRM of 8 Channels ES+ 
218.8 > 158 (Meprobamat)
5.71e3
3.31
3.273.10 3.28
3.473.363.34 3.433.38 3.40 3.50 3.56
 
 
 133 
Lorazepam 
1/5 K1
Time
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
291009_27 4: MRM of 14 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
2.37e4
3.69
3.613.553.52 3.66
S/N:PtP=9.053.71
3.893.793.76 3.843.81
3.93
3.96 4.06
4.01 4.214.10 4.17
291009_18 4: MRM of 14 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
2.84e4
3.70
3.62 3.64 3.67
S/N:PtP=8.59
3.82
3.77 3.79
3.84
3.87
4.103.96
3.98 4.06 4.234.13
291009_09 4: MRM of 14 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
3.02e4
S/N:PtP=13.58
3.71
3.673.62 3.803.78 3.893.873.83 4.053.99 4.184.08 4.25
291009_02 4: MRM of 14 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
1.58e4
3.72
3.58
3.533.51
3.61 3.64
3.68
3.74 3.803.76 3.78 4.133.933.903.883.85 3.993.95 4.054.01 4.11 4.204.15
4.21 4.24
291009_01 4: MRM of 14 Channels ES+ 
320.9 > 275 (Lorazepam)
3.73e3
3.78
3.67
3.533.51 3.64
3.59
3.76
3.68 3.70
3.72
3.81
4.03
3.89
3.863.84
3.82
3.933.91
3.90
3.96
3.95
4.01
3.98
4.05
4.104.09
4.12
4.164.13 4.274.234.20
 
 
 
 
Klonazepam 
951-0002 KTR 0
Time
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
291009_27 4: MRM of 14 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
3.31e4
S/N:PtP=10.97
3.78
3.833.81
291009_18 4: MRM of 14 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
2.00e4
S/N:PtP=11.89
3.643.62 3.65
3.74
4.103.843.78 3.80 3.933.88
291009_09 4: MRM of 14 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
2.34e4
S/N:PtP=10.09
3.79 4.053.843.82 3.87
291009_02 4: MRM of 14 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
8.13e3
S/N:PtP=6.52
3.68
3.67
3.74
4.154.123.793.77 3.81 3.933.84 3.89 4.03 4.06 4.18 4.27
291009_01 4: MRM of 14 Channels ES+ 
315.9 > 269.9 (Klonazepam)
3.41e3
3.74
3.61
3.52 3.55
3.71
3.65
4.10
3.93 4.084.043.96
4.27
4.194.13
 
 
 134 
Nitrazepam 
K1
Time
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
291009_28 4: MRM of 14 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
1.13e5
S/N:PtP=75.52
291009_19 4: MRM of 14 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
1.35e5
S/N:PtP=83.96
291009_10 4: MRM of 14 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
1.02e5
S/N:PtP=80.37
3.61 3.87
291009_02 4: MRM of 14 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
5.88e3
4.13
3.81
3.633.52 3.67 3.743.69 3.77 3.78
4.06
4.033.893.84 3.88 4.013.983.93 4.09 4.11
4.21
4.174.15 4.19 4.24
291009_01 4: MRM of 14 Channels ES+ 
281.8 > 236 (Nitrazepam)
3.60e3
3.69
3.66
3.623.563.53 3.64
4.204.04
3.84
3.79
3.73
3.78
3.82
3.96
3.86 3.913.87 3.98 4.02 4.124.08 4.10 4.15
4.24
 
 
 
 
Fenazepam 
951-0002 KTR 0
Time
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
291009_27 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
1.06e4
S/N:PtP=34.46
4.314.32
4.48 4.814.704.56 4.79 4.83 4.84
291009_18 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
7.59e3
S/N:PtP=13.99
4.30
4.31
4.454.32 4.404.34 4.36 4.42
4.714.534.524.49 4.54 4.62 4.87
4.72 4.81 4.86
291009_09 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
9.50e3
S/N:PtP=21.30
4.454.33 4.35 4.384.36 4.884.784.48 4.52
291009_02 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
1.93e3
4.49
4.24 S/N:PtP=4.07
4.27
4.41
4.344.31 4.404.364.37
4.48
4.80
4.564.53
4.50 4.54 4.674.664.58 4.63 4.774.714.71 4.73
4.82
4.82
4.924.85
4.84 4.894.87 4.964.95 4.97
291009_01 5: MRM of 4 Channels ES+ 
350.9 > 206.1 (Fenazepam)
815
4.32
4.314.284.24
4.724.55
4.40
4.344.35 4.38
4.444.41 4.534.484.46 4.51
4.704.624.57
4.60
4.66
4.63
4.69
4.85
4.834.77
4.76
4.824.78
4.94
4.87
4.934.894.92
4.96
4.98
 
 
 135 
Oxazepam 
 
 
 
 
3-OH-diazepam 
1/10 K1
Time
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25
%
0
100
291009_26 4: MRM of 14 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
5.26e4
S/N:PtP=8.17
4.033.643.62 3.723.66 3.68 3.833.77 3.89
291009_17 4: MRM of 14 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
5.46e4
S/N:PtP=24.17
3.63 3.743.723.64 4.023.96
4.13
4.20 4.22
291009_08 4: MRM of 14 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
6.68e4
S/N:PtP=34.41
3.62 3.65 3.88
291009_02 4: MRM of 14 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
5.18e3
3.96
3.823.63
3.58
3.55
3.64
3.66
3.773.72 3.74 3.81
3.84
3.85 3.89
3.92 3.95
3.98 4.144.01 4.134.104.084.03 4.04 4.264.234.204.17 4.28
291009_01 4: MRM of 14 Channels ES+ 
300.9 > 255 (3-OH-diazepam)
5.45e33.82
3.773.643.51
3.61
3.56 3.63 3.71
3.69
3.66 3.74
3.933.89
3.84 3.85
4.06
4.033.94 4.003.97
4.144.08 4.10 4.18
4.20
4.26
 
 
1/5 K1 
Time 
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 
% 
0 
100 
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 
% 
0 
100 
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 
% 
0 
100 
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 
% 
0 
100 
3.55 3.60 3.65 3.70 3.75 3.80 3.85 3.90 3.95 4.00 4.05 4.10 4.15 4.20 4.25 
% 
0 
100 
291009_27 4: MRM of 14 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam) 
5.09e3 
S/N:PtP=17.00 
3.90 3.88 3.80 3.72 3.51 3.68 3.58 
4.23 4.11 4.01 
3.96 4.05 
4.08 
4.18 4.14 
4.16 
4.20 4.28 
291009_18 4: MRM of 14 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam) 
3.60e3 
S/N:PtP=23.73 
3.81 3.76 3.69 3.62 3.52 3.66 3.79 3.89 
4.10 3.98 4.08 4.05 4.01 
4.25 4.13 4.18 4.23 4.28 
291009_09 4: MRM of 14 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam) 
4.75e3 
S/N:PtP=22.19 
3.79 3.61 
3.53 3.73 3.69 3.67 3.84 3.82 3.87 
4.08 
4.03 3.99 3.96 4.05 4.15 4.09 4.12 4.22 4.19 4.17 
291009_02 4: MRM of 14 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam) 
1.21e3 
3.75 
3.73 
3.68 3.66 3.64 3.55 3.59 
3.93 
3.87 
3.79 3.81 3.82 3.84 3.89 
3.95 4.05 
3.97 4.00 4.03 
4.14 
4.10 4.07 
4.11 4.22 4.15 4.25 
291009_01 4: MRM of 14 Channels ES+ 
286.9 > 240.9 (Oxazepam) 
717 
4.20 4.02 3.74 
3.70 3.61 3.55 
3.51 3.64 3.67 
3.94 
3.91 
3.84 3.77 3.82 3.86 
3.89 
3.93 4.00 
3.96 
4.05 4.06 4.12 
4.08 4.10 
4.17 4.15 4.25 4.22 
4.27 
 136 
Diazepam 
951-0002 KTR 0
Time
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
4.25 4.30 4.35 4.40 4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80 4.85 4.90 4.95
%
0
100
291009_26 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
4.20e4
S/N:PtP=22.65
4.52
4.24 4.36 4.504.38 4.474.434.44
4.54
4.56
4.784.59 4.774.744.63 4.67 4.864.844.78
291009_17 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
4.36e4
S/N:PtP=16.62
4.51
4.51
4.504.414.28 4.47
4.53
4.55
4.56
4.964.624.58 4.694.664.65 4.844.72 4.91 4.93
291009_08 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
4.63e4
S/N:PtP=35.39
4.52
4.50
4.54
4.55
4.56
4.58
4.904.774.754.714.66 4.94 4.95
291009_02 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
1.24e4
S/N:PtP=6.91
4.534.52
4.51
4.374.364.344.324.23 4.40 4.43 4.484.45 4.50
4.55 4.684.57
4.634.58 4.59 4.68
4.64
4.764.734.71 4.78 4.844.834.80 4.894.87 4.974.964.92 4.98
291009_01 5: MRM of 4 Channels ES+ 
284.9 > 193 (Diazepam)
1.53e4
4.54
4.52
4.52
4.344.344.31 4.504.434.384.35 4.38 4.47
4.54
4.58 4.614.61 4.924.854.734.66 4.724.69 4.794.75 4.77
4.844.82 4.904.89 4.94 4.97
 
 
 
 
THC 
K1
Time
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
5.10 5.20 5.30 5.40 5.50 5.60 5.70 5.80 5.90 6.00 6.10 6.20 6.30 6.40 6.50 6.60 6.70 6.80 6.90
%
0
100
3_mnd+validering_46 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
2.64e3
S/N:PtP=27.78
6.61
5.245.08 5.185.17 5.935.415.27 5.915.44 5.55 5.67 5.865.76 6.085.99 6.34 6.53 6.94
3_mnd+validering_28 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
1.91e3
S/N:PtP=28.64
5.975.46
5.08 5.415.13 5.21 5.30
5.875.745.645.585.49 5.79 6.576.04 6.346.196.08 6.37 6.68 6.88
3_mnd+validering_10 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
2.07e3
S/N:PtP=15.34
5.755.04 5.05 5.695.555.525.485.14 5.305.27 5.87
5.84 6.506.305.96 6.08 6.22 6.59
6.65
6.746.68
3_mnd+validering_02 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
4605.21
5.04
5.175.05
6.06
6.025.625.26 5.615.465.445.36 5.53 5.68
5.71 5.75 5.935.92 6.00
6.48
6.196.08 6.466.21 6.33 6.666.606.49 6.756.69 6.87 6.97
3_mnd+validering_01 6: MRM of 2 Channels ES+ 
315.2 > 193 (THC)
409
5.56
5.20
5.04 5.175.13
5.445.245.29
5.37 5.525.47
6.59
6.366.135.805.735.655.59 5.83 6.035.985.90 6.10 6.226.16
6.26 6.586.38
6.50
6.64 6.756.71 6.79
6.97
 
